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1
ENDOMETRIOZIS VE INFERTILITE

Dr. Arif Can OZSiPAHI, Doc. Dr. Safak OLGAN

1. Girig

Endometriozis, dogurganli etkileyen kronik inflamatuar bir durumdur. Infertil
kadinlarda hastaligin prevalansi %25-40 arasinda olup, genel popiilasyondan yak-
lagik 10 kat daha yiiksektir (1). Ayn1 zamanda, in vitro fertilizasyon (IVF) endi-
kasyonlarinin yaklagik %10’unu olusturmaktadir. Ancak, endometriozisli kadin-
larin 6nemli bir kismi1 spontan olarak da gebe kalabildiklerinden aslinda infertilite
patognomonik bir bulgu degildir. Bu hususta ultrasonografi ile endometrioma
tanis1 konulan kadinlarda 6 ay igerisinde kiimiilatif gebelik oraninin %43 oldu-
gu bildirilmistir (2). Konsepsiyon sansin1 azaltabilecek muhtemel mekanizmalar
arasinda tubal fonksiyonu etkileyebilecek pelvik adezyonlar ve hem oosit kalitesi
hem de fertilizasyonu etkileyebilecek kronik inflamasyon ortami yer almaktadir
(3). Cogunlukla goz ardi edilen diger nedenler arasinda; disparoni kaynakl: cinsel
iliski sikliginda azalma ve konsepsiyon sansinin azalmasi (3), adenomyozis (4) ya
da endometrial polip (5) gibi infertilite ile iliskili olabilecek diger patolojilerle ilis-
kili olabilmesi, endometrioma eksizyonu sonrasi over rezervindeki azalma (6) ve

cerrahi sonrasi direngli agr1 yakinmalar1 nedeniyle kullanilmak zorunda kalinan
hormonal tedavilere sekonder anovulasyon (7) yer almaktadur.

Endometriozis lezyonlarinin tedavisi medikal veya cerrahi olabilir. Bununla
birlikte, tim medikal tedaviler (analjezikler hari¢) ovaryan aktiviteyi bloke ederek
kontraseptif etkiye yol agacagindan gebelik planlayan kadinlar i¢in endike degil-
dir (8). Bu nedenle, endometriozis ile iligkili infertilitenin tedavisinde hedefe yo-
nelik cerrahi tedaviler ve yardimci tireme teknikleri yer almaktadir.
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2.Endometriozise Kaynakli infertilitede Cerrahi Yaklagim

Endometrioziste cerrahinin amaci normal anatomiyi yeniden olusturmak, endo-
metriosizin tiim goriiniir ve derin odaklarini miimkiin oldugunca ortadan kaldi-
rarak adezyonlar1 6nlemektir. Laparoskopinin standart cerrahi yaklasgim oldugu
diistiniilmektedir. Laparotomiyle kiyaslandiginda daha net bir goriintii, daha az
travma, minimal insizyon ve daha hizli postoperatif iyilesme saglanmaktadir (9).

Uzun siireler endometriozis yonetiminin temelini cerrahi olustursa da kismi
etkinligi ve barindirdig: riskler nedeniyle giiniimiizde sorgulanmaktadir (10).
Cerrahi yontemin basarisizligina neden olabilecek ii¢ ana faktor bulundugu soy-
lenebilir. 1) Cerrahi ile endometriotik odaklar ¢ikarilabilmesine ragmen saglikl
anatomik ve fizyolojik yap1 yeniden olusturulamamaktadir. Ayrica cerrahi sonrasi
adezyonlar siklikla tekrar etmektedir (11). 2) Lezyonlar iizerine cerrahi yapilabil-
se de hastaligin gergek kaynagi tizerinde etkisi olmamasi nedeniyle rekiirrens riski
halen bulunmaktadir. 3) Lezyonlarin total eksizyonu, gériilemeyen lezyonlar, tek-
nik zorluklar veya goze alinamayabilecek cerrahi komplikasyon riskleri nedeniyle
her zaman miimkiin olmayabilmektedir.

Randomize kontrollii ¢aligmalarin (RCT) sonuglarinin degerlendirildigi bir
metaanalizde evre I-II endometriozis bulunan olgularda cerrahi sonrasi spontan
gebelik sansinin arttig1 saptanmistir (OR 1.94, %95 CI 1.20-3.16) (12). Bu yakla-
simla cerrahi uygulanan sekiz hastanin bir tanesi cerrahiden fayda gorebilecektir
(NNT=8). Agiklanamayan infertilitesi bulunan hastalarin ancak %50’sinde lapa-
roskopide endometriozis saptanacagi da goz oniine alindiginda (13), yaklagik 16
hastaya laparoskopi yapilmas: durumunda bir hastada cerrahi sayesinde gebelik
elde edilebilecektir. Benzer sekilde 2020 yilindaki giincellenen Cochrane metaa-
nalizinde (3 RCT) laparoskopik cerrahinin sadece diagnostik laparoskopi yapil-
masina gore spontan gebelik sansini arttirdigi bulunmustur (OR 1.89, CI 1.25-
2.86). Buna karsin canli dogum datasi analizde yer almamigtir (14). Erken evre
endometriozis hastalarina laparoskopi onerilebilse de cerrahi ile elde edilecek
faydanin kisith olacagi unutulmamalidir. Buna karsin, infertilite disinda bir
endikasyonla laparoskopi yapilan hastada, cerrahi sirasinda evre I-II endo-
metriozis saptanmasi durumunda lezyonlar tedavi edilmelidir..

Endometrioma cerrahisini ekspektan yaklasimla karsilagtiran RCT bulunma-
maktadir. Toplam 8 galismanin dahil edildigi bir derlemede endometrioma cer-
rahisi sonrasi spontan gebelik orani %43.8 (%95 CI 22.5-66.4) olup tek basina
yardimci {ireme teknikleri (ART) veya cerrahiyle kombine ART gruplariyla ben-
zer bulunmustur (15). Buna karsin ekspektan yaklasim ve “cerrahiyi takiben eks-
pektan yaklasimi1” karsilastiran literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir. Endomet-
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rioma cerrahisinde siklikla kistektomi ya da ablasyon teknikleri kullanilmaktadir.
Cerrahi tekniklerin karsilastirildigi metaanalizde kistektomi yapilan hastalarda
hem fenestrasyon-koagiilasyon (RR 26.64, %95 CI 1.49-4.69) hem de lazer vapo-
rizasyon (RR 0.92, %95 CI 0.30-2.80) yapilan hastalara gore daha yiiksek gebelik
oranlar1 saptanmustir (16). Ancak, endometriomaya klasik stripping yapilmasinin
over rezervini azaltabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle bilateral endometrioma
nedeniyle opere edilen hastalarda %1-2 oraninda prematiir ovaryan yetmezlikle
karsilagilabilir (17). Over rezervini korumaya yonelik yeni laparoskopik teknikler
gelistiriliyor olsa da heniiz kesin fayda sagladiklarina dair yeterli veri bulunma-
maktadir (17). Sonug olarak, spontan gebelik sansin1 arttirmak amaciyla en-
dometrioma cerrahisini 6nermek i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Ancak
cerrahi planlanmasi durumunda kistektomi diger ablasyon tekniklerine ter-
cih edilebilir.

Ultrasonografi ile ileri evre endometriozis tanist alan infertil kadinlarda cer-
rahinin etkinliginin arastirildigit RKC bulunmamaktadir. 2014 yilinda yapilan
sistematik derlemede derin endometriozis cerrahisi sonrasi gebelik oranlar1 ba-
girsak tutulumuna gore, tutulum yoksa %50.5 (%95 CI, 46.8-54.1) ve tutulum
varsa %28.6 (%95 CI, 25.0-32.3) bulunmustur (18). Literatiirdeki vaka serilerinde
sonuglar: etkileyebilecek ¢ok sayida karistirici faktor bulunmaktadir. Cerrahi si-
rasinda gebelik istemi bulunmayan veya cerrahi sonrasi IVF tedavisi uygulanan
hastalar da ¢ogunlukla ¢alismalara dahil edilmistir. Sonugta, cerrahi uygulanma-
mis bir hastanin da spontan gebelik sansi bulunmaktadir (2). Bu hususta, cer-
rahiyi takiben elde edildigi belirtilen %50’lik gebelik oranlar1 gergegi yansitmi-
yor olabilir (19, 20). Belirtilen ¢alismalarin yapildig1 merkezler ¢ogunlukla iist
seviyelerdeki referans merkezleridir. Bu nedenle bildirilen gebelik oranlarinin
genel endometriozis cerrahi basarisini ne dl¢iide yansittig1 da tartismalidir. De-
rin endometriozis cerrahisi yapilan ve yapilmayan hastalarin spontan gebelik
oranlarini degerlendiren karsilagtirmali ¢calismalarin yoklugunda cerrahinin
onerilmesi i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Buna karsin gebelik istemiyle
beraber semptomatik olan kadinlara cerrahi 6nerilebilir.

Derin peritoneal endometriozisde cerrahiyle iliskili majoér komplikasyon
(20) buna karsilik endometrioma cerrahisinde over rezervinin azalmas: riskleri
bulunmaktadir (21, 22). Bu nedenle tedaviye karar verme siireci hekim ve has-
tanin ortak karar1 dogrultusunda gerceklestirilerek siire¢ hakkinda hasta detayli
bilgilendirilmelidir. Cerrahi sonrasi hastalarin spontan gebelik sanslarinin 6n-
goriilebilmesi amaciyla Endometriozis Fertilite Indeksi (EFI) skorlama sistemi
gelistirilmistir (23). Elde edilen skorun cerrahi sonras: spontan gebelik oran-
laryla giiglii korelasyon gésterdigi bulunmustur (24). EFI skorlama sisteminin
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cerrahi sonrasi tedavi segenekleri hakkinda hem klinisyen hem de hastalara yol
gosterici olmasi beklenilmektedir. Ayrica Tomasetti ve ark. (2021) tarafindan
EFI skorunun operasyona gerek kalmadan éngériilebilecegi de gosterilmistir.
Cerrahi yapilmadan EFI skorunun éngoriilebilmesi, bir triyaj vazifesi gorerek
hastalar i¢in cerrahinin mi yoksa ART’nin mi daha uygun olacag: konusunda
yol gosterici olabilir. Buna karsin olduk¢a umut vaat eden bu sonucun ekster-
nal validasyonuna ihtiya¢ bulunmaktadir. Hasta yasinin geng olmasi, siddetli
agr1, klinik olarak anlamli iireter veya bagirsak obstriiksiyonu, biiyiik endo-
metrioma varlig1 ve malignite acisindan siipheli ultrasonografi bulgularinin
bulunmasi durumunda cerrahi 6n planda diisiiniilebilir. Buna karsin dnce-
sinde cerrahi uygulanmis kadinlarda, bilateral endometrioma, eslik eden
adenomyozis, erkek faktor, azalmis over rezervi ve diisiik EFI skoru bulun-
mas1 halinde IVF tercih edilebilir (25).

3.Yardima Ureme Teknikleri

A. intrauterin inseminasyon (1U1)

Endometriozisi bulunan infertil hastalarda IUI yapilmasi, endometriozisin po-
tansiyel zararl etkilerinin ¢ogunun (6zellikle folikiilogenez, oosit kalitesi, tubal
fonksiyon ve endometrial reseptivite) iistesinden gelinemiyor olmasi nedeniyle
tartismalidir. Kullanimini destekleyen iki ana unsurun bulundugu séylenebilir.
Birincisi ac¢iklanamayan infertilitesi bulunan hastalarda ovaryan stimiilasyonla
beraber IUT endikasyonu hali hazirda bulunmaktadir. Evre I-II endometriozis ile
acitklanamayan infertilite arasindaki benzerlikler goz dniine alindiginda bu hasta-
lara da ovaryan stimiilasyonla beraber IUI uygulanabilir (26). Ikincisi, yiiksek en-
dometriozis rekiirrens oranlar1 dikkate alindiginda IUT ile gebelige ulagma siiresi
kisalarak rekiirrens dncesi gebelik saglanabilir (25).

Endometrioziste IUI uygulanmasi tek bir RCTde degerlendirilmistir (27). Bu
¢alismada minimal veya hafif endometriozisli 103 hasta (toplam 311 siklus) ovar-
yan stimiilasyon + IUI veya ekspektan yaklasima randomize edilmistir. Siklus
basina canli dogum oranlari sirasiyla %11 ve %2 bulunmustur (OR 5.6, %95 CI
1.18-17.4). Ne yazik ki, belirtilen ¢aliymada kadin bagina kiimiilatif canli dogum
oranlar1 yer almamaktadir. Bu nedenle, IUI isleminin gebelik oranini m1 arttir-
dig1 yoksa sadece gebelige ulasma siiresini mi kisalttig1 bilinmemektedir. Benzer
sekilde evre I-II endometriozis hastalarinda tek basina IUI ile gonadotropinle
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stimiilasyonun ardindan IUI'in karsilagtirildig: prospektif ¢alismada ovaryan sti-
miilasyon yapilmas: halinde biyokimyasal gebelik oraninin yaklasik 5.1 kat arttig1
gosterilmistir (28). Evre I-II endometriozisli hastalara 6zellikle cerrahi sonrasi
ovaryan stimiilasyonla beraber IUI uygulanmas1 sadece ekspektan yaklasim
veya tek basina IUT’a gore daha basarili olabilir.

Ozellikle ileri evre endometriozisde IUT'in rekiirrens riskini arttirabilecegi
konusunda ¢ekinceler de bulunmaktadir. D’Hooghe ve arkadaslari, evre III-IV
endometriozis nedeniyle opere edilen ve sonrasinda IUI yapilan (n=17) kadin-
larda IVF yapilanlara (n=39) gore daha yiiksek oranda rekiirrens saptadilar (29).
Belirtilen galismadaki 21 aylik kiimiilatif rekiirrens oranlari sirasiyla %70 ve %7
bulunmustur (p=0.002). Benzer sekilde, endometriozis evre III-IV nedeniyle ope-
re edilen 65 hastada IUI uygulanmis (245 siklus) ve 24 aylik takip sonrasinda
kiimiilatif rekiirrens oraninin %60 oldugu bulunmustur (30). Bu oran %20 oldugu
diistintilen genel rekiirrens oraninin oldukea tizerindedir (31). Bu hususta 2019
yilinda yapilan derlemede diisiik kanit seviyesine sahip olsa da ovaryan stimiilas-
yonla beraber IUT uygulanmasinin endometriozis rekiirrens riskini arttirabilecegi
belirtilmistir (32).

B. In vitro fertilizasyon (IVF)

Her ne kadar IVF ile hastaligin ¢ogu zararl etkileri ortadan kaldirilabiliyor olsa
da bu durum tiimii igin gegerli degildir. Ozellikle endometrial reseptivite ve foli-
kiilogenez iizerindeki potansiyel zararli etkilerden kaginilamiyor olabilir. Endo-
metriomalarin potansiyel zararl etkileri géz oniinde bulunduruldugunda, kistler
folikiilogenezi etkileyebilir (33) veya kistlerin eksizyonu over rezervine 6nemli 61-
giide zarar verebilir (6, 21). Ayrica, endometriozis siklikla adenomyozis ile iligkili
olabileceginden eslik eden adenomyozise bagl gebelik ve canli dogum oranlar:
etkilenebilir (34). Son olarak, endometriozis ile iliskili infertilite tanis1 almig vaka-
lar gercekte farkli ve bilinmeyen bir bagka infertilite nedenine sahip olabilirler. Bu
durumla 6zellikle evre I-1T endometriozisli hastalarda karsilagilmasi daha olasidir.

Heniiz ART veya ekspektan yaklasgimin karsilagtirildigi bir RCT bulunma-
maktadir. Bu nedenle endometriozis bulunan ve bulunmayan hastalarin ART
sonuglar: karsilastirilarak sadece dolayli ¢ikarimlar yapilabilir. Kanit seviyeleri
yiiksek olmasa da yapilmis metaanalizlerde endometriozis varliginin tedavi ba-
sarisin1 olumsuz etkileyebilecegine yonelik bazi kanitlar bulunmaktadir (35-37).
Toplam 27 gozlemsel ¢aliymanin déhil edildigi detayli bir metaanalizde evre I-1I
endometriozisde fertilizasyon oranlar1 (RR 0.93, %95 CI 0.87-0.99) daha diisiik
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olmasina karsin implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum oranlar1 arasinda
fark gozlenmemistir. Buna karsin evre III-IV endometriozis hastalarinda implan-
tasyon (RR 0.79, %95 CI 0.67-0.93) ve klinik gebelik oraninin (RR 0.79, %95 CI
0.69-0.91) daha diisiik oldugu saptanmustir. Evre III-IV endometriozisli hastalar-
da canli dogum oranlar1 daha diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamli farkliliga
ulasmamustir (37). Benzer sekilde Hamdan ve ark. (36) yaptiklar1 metaanalizde,
endometriozis hastalarinda elde edilen oosit sayisi ve klinik gebelik oranlar1 daha
diisiik buna karsin canli dogum oranlar1 benzer bulunmustur. Yaptiklar: subgrup
analizinde evre I-II endometriozis hastalarinda ART basarisinin endometriozis
bulunmayan hastalara gore farklilik gostermedigi, buna karsin evre III-IV hasta-
larda elde edilen oosit sayisinin, gebelik ve canli dogum oranlarinin daha diistik
oldugu bulundu (35). 2020 yilinda yayinlanan giincel bir derleme ve metaanaliz-
de, bu kez endometriomanin IVF tedavi sonuglarina etkileri arastirilmistir. Bek-
lenildigi tizere elde edilen MII oosit sayilar1 daha diisiik olsa da kontrol grubuyla
karsilastirildiginda total gonadotropin dozu, embriyo sayisi, yiiksek kalite embri-
yo sayisi, klinik gebelik ve canli dogum oranlar: arasinda farkliik bulunmamus-
tir (38). Genel olarak endometriozis hastalarinda over yanit1 ve klinik gebelik
oranlar1 daha diisiik olabilse de ART’nin ana sonucu olan canli dogum oran-
lar1 degismemektedir. Buna karsin evre III-IV endometriozisde canli dogum
oranlarinin etkilenebilecegine yonelik veriler bulunmaktadir.

Ulkemizden Pabuccu ve ark. (2007) yaptiklar1 RCT'de (n=246) endometriozis
evre I-II veya endometriomas: bulunan hastalar ovaryan stimiilasyon sirasinda
GnRH agonistleri ve antagonistlerine randomize edilmistir. Her iki protokol ara-
sinda implantasyon ve gebelik oranlari benzer bulunmustur (39). Yapilmis retros-
pektif gozlemsel ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (40, 41). Sonug
olarak ovaryan stimiilasyon sirasinda GnRH agonist ya da antagonistleri kul-
lanilabilir.

Endometriozisin ilerlemesi, rekiirrensi ve pelvik enfeksiyon IVF tedaviyle ilis-
kili olabilecek risklerdir. 2019 yilinda yapilan derlemede IVF tedavisinin endo-
metriozisle iligkili agriy1 ve endometriozisin rekiirrens riskini arttirmadig1 sonu-
cuna varilmistir (orta seviyede kanit) (32). Buna karsin, endometriomasi bulunan
hastalarda yapilan iki ¢alismada endometrioma boyutunda tedavi sonrasi degi-
siklik gozlenmezken (42, 43), bir ¢aligmada yaklagik 3mm (27.5mm vs. 30.5mm)
ortalama boyut artis1 saptanmustir (diisiik seviye kanit) (44). Dolayisiyla endo-
metriomada boyut artig1 olabilse dahi artiy minimal olup klinik olarak 6énemli
olmayabilir. Ozellikle derin infiltratif endometriozis, hastaligin diger formlarina
gore Ostrojene karsi daha hassas olabilir (45). Derin infiltratif lezyonlarin teda-
vi sirasinda ilerleyebilecegine yonelik sonuglar literatiirde yer alsa da yayinlarin
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timiini vaka takdimleri olusturmaktadir (¢ok diisiik seviye kanit) (32). Ayrica,
oosit toplama islemi sonrasi endometrioma enfeksiyon sikliginin % 0.6 (%95 CI
0.1-2.0) oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla 167 endometrioma olgusunun ancak
bir tanesinde oosit toplama islemi sonrasi enfeksiyon gelisecegi séylenebilir (22).
Giincel bir analizde, eldeki kanitlar sinirli olsa da endometriozis rekiirrensi
ve pelvik enfeksiyonla son derece nadir karsilasilmasi nedeniyle IVF 6ncesi
sistematik cerrahi gerekliliginin olmadig1 sonucuna varilmistir (22).

Son olarak gebelik sansin1 arttirmak amaciyla IVF éncesi cerrahi uygulanmasi
(46, 47) ya da spontan gebelik sansinin arttirmak amaciyla basarisiz IVF dene-
meleri sonrasi cerrahi uygulanmasini (48) destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir.
Buna karsin bu yaklagimlarin rutin dnerilebilmesi i¢in heniiz elimizde yeterli ka-
nit bulunmamaktadir.

4. Medikal Hormonal Tedavinin Rolii

Yapilan Cochrane metaanalizinde plasebo veya ekspektan yaklasimla karsilas-
tirildiginda hormonal tedaviyle ovulasyon supresyonu sonrast gebelik olasili-
ginin degismedigi bulunmustur (OR 0.97, %95 CI 0.68-1.34) (49). Hormonal
tedaviyle gecen siire igerisinde hastalar gebe kalmamakta ve tedavinin kesilmesi
sonrasinda endometriozisin fertilite {izerine zararl etkileri erken donemde geri
donmektedir. Endometriozisli kadinlarda dogal fertiliteyi iyilestirmek ama-
ciyla progestinler, estroprogestinler veya GnRH analoglarinin kullanilmasi
uygun degildir.

Buna karsin IVF Oncesi endometriozisin medikal tedavisinin oosit kalitesi ve
endometrial reseptiviteyi arttirabilecegi 6ne stirtilmiistiir. Toplam 3 RCT nin de-
gerlendirildigi Cochrane metaanalizinde ovaryan hiperstimiilasyon 6ncesi 2-6 ay
stireyle GnRH analoglarinin kullanilmasinin (ultra-long protokol) klinik gebelik
oranini arttirdigi bulunmustur (OR 4.28, %95 CI: 2.00-9.15) (50). Ancak belirgin
pozitif bir etki gozlenmesine ragmen degerlendirilen ¢aligmalardaki metodolo-
jik problemler, toplam vaka sayilarinin beklentilerin altinda kalmasi ve belirtilen
protokoliin kadinlar i¢in zahmetli olmasindan dolay: klinik uygulamaya girme-
mistir. Benzer sekilde 2019 yilinda yayinlanan giincellenmis Cochrane metaana-
lizinde (8 RCT, n=640) uzun siireli GnRH agonist tedavisinin hem canli dogum
hem de klinik gebelik sonuglarini arttirdigina yonelik net bir sonuca varilama-
mustir (51). Takiben 2020 yilinda yayinlanan toplam 200 kadinin déhil edildigi
RCT'de IVF 6ncesi 3 ay GnRH agonisti uygulanan hastalarda plaseboya gore top-
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lam gonadotropin dozunun daha yiiksek ve stimiilasyon siiresinin daha uzun ol-
dugu bulunmustur. Ancak hem klinik gebelik (%25.3 vs. %33.7, p=0.212 hem de
kiimiilatif gebelik oranlar1 (%22 vs. %33.7, p=0.077) arasinda fark saptanmamigtir
(52). Dolayisiyla IVF oncesi uzun siireli GnRH agonistlerinin kullanimi IVF
tedavisine ek katki saglamadigindan dnerilmemektedir.

Cerrahi sonrasi fertiliteyi arttirmak amaciyla hormonal supresyon uygu-
lanmas1 Cochrane metaanalizinde (2020) degerlendirilmistir. Tek basina cerrahi
(+ plasebo) ile karsilastirildiginda medikal tedaviyle beraber cerrahi uygulanan
grupta gebelik oranlarinin arttig1 bulunmustur (RR 1.19, %95 CI 1.02-1.38, 11
RCT, 955 kadin). Buna gore tek basina cerrahi uygulanan hastalarda gebelik sans:
%34 iken, cerrahiyle beraber medikal tedavi uygulanan hastalarda %35-48 ola-
caktir. Buna karsin metaanalize dahil edilen ¢aliymalarda sadece spontan degil
yardimc iireme teknikleri sonrasi elde edilen gebelikler de bulunmaktadir. Hor-
monal tedavinin siiresi bilinmemektedir. Ayrica tedavi uygulanan siire igerisinde
hastalarin spontan gebelik sanslar1 bulunmadigindan belirtilen yaklasimin gebe-
lige ulagsma siiresini nasil etkileyecegi belli degildir. Belirtilen ¢ekinceler nede-
niyle sadece fertiliteyi arttirmak amaciyla cerrahi sonras1 hormonal supres-
yon uygulanmasi heniiz netlik kazanamamaistir.

Ote yandan, hormonal tedavi hastaligin rekiirrensinin engellenmesi agisin-
dan 6nemli bir role sahiptir. Endometrioma 6ykiisii olan kadinlarda estroproges-
tinlerin kullanilmasi, endometriozis ile iliskili infertilite yonetiminde ¢ogunlukla
ihmal edilen 6nemli bir konudur. Hem endometriomalarin kendisi hem de ¢ika-
rilmast over rezervini bozabilir (22, 33). Bu nedenle endometrioma olusumunun
veya re-formasyonunun 6nlenmesi 6nem tagimaktadir. Endometriomalar ovulas-
yon kaynakl1 olusabileceginden, estroprogestinler olusumunu 6nlemek amaciyla
kullanilabilir (48). Yakin tarihli bir meta-analizde endometrioma nedenli cerrahi
geciren kadinlarda cerrahi sonrasi estroprogestin kullanimiyla endometriomanin
niiks riskinin belirgin azaldig1 gosterilmistir (OR 0.12, %95 CI: 0.05-0.29) (53).
Sonug olarak, kisa siire icerisinde gebelik diisiinmeyen endometriozis hastala-
rinda operasyon sonrasi (6zellikle endometrioma kistektomi) estroprogestin-
ler onerilmelidir (53, 54).

5. Fertilitenin Korunmasi

Hentiz ¢ocuk istemi bulunmayan gen¢ kadinlarda dogal fertiliteyi ve ileride over
rezervini etkileyebilecek endometriozisle karsilasilmaktadir. Bu hastalarda fer-
tilitenin korunmasina yonelik elimizde sinirli sayida ve celiskili veriler bulun-



1 Endometriozis ve infertilite

maktadir (55-59). Endometriozisin heterojen bir hastalik olmasina bagh fertilite
prezervasyon tekniklerinden gercekten fayda gorecek subgrubun belirlenmesi
oldukga giigtiir (60). Bununla beraber hem etkinlik hem de maliyet-etkinlik ¢a-
ligmalar1 mevcut degildir. Hastaligin genel popiilasyon igerisindeki yiiksek pre-
velansi (%0.5-5) (1) goz oniine alinacak olursa etkilenen tiim kadinlara fertilite
prezervasyonu uygulanmasinin 6nemli finansal sonuglari da olacaktir. Bu neden-
le fertilite prezervasyon tekniklerinin endometriozisli hastalarda rutin olarak
kullanilmasini destekleyen elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir.
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POLIKISTIK OVER SENDROMU VE INFERTILITE

Dr. Arif Can OZSiPAHI, Doc. Dr. Safak OLGAN

1. Giris

Polikistik over sendromunun (PCOS) prevelansi, incelenen popiilasyona ve kul-
lanilan tani kriterlerine bagli olarak %8-13 arasinda degismektedir [1]. Bilindigi
tizere, PCOS tiremeyi etkileyen, metabolik ve psikolojik etkileri de bulunan ol-
dukga karmagik bir sendromdur [2]. PCOS tanisi anovulasyon ve/veya oligo-o-
vulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik overler olmak

tizere ii¢ Ozellige dayanmaktadir [3] (Tablo 1).

PCOS’lu kadinlarin %75’inde anovulasyon kaynakl infertilite yakinmasi bu-
lunmaktadir. Bu hususta anovulasyona bagl infertilitenin en yaygin nedenidir
[4]. Fertilite istegi bulunan anovulatuar PCOS olgulariin yonetimi basamakl
olarak yapilmalidir. PCOS’lu kadinlar igin infertilite tedavisi, yasam tarzi degi-
siklikleri (diyet, egzersiz ve aligkanliklarin degistirilmesi), farmakolojik tedavileri
(klomifen sitrat, letrozol veya metformin gibi oral ajanlar veya gonadotropinler

Tablo 1. Polikistik over sendromu icin 6nerilen tani kriterleri

Tani kriteri National | Rotterdam | Andrgen NIH 2012
Institute | Consensus | Excess
of Health | -2003 (2)" | Society Fenotip | Fenotip | Fenotip | Fenotip
-1990 (1) -2006 (3)** -A -B -C -D
Hiperandrojenizm?® + 1= + + + +
Oligo/ Amenore + +/- +/- + + +
USG'de polikistik +/- +/- + + +
overler®

Not: "Uc kriterden herhangi ikisi olmalidir.** Hiperandrojenizm ile birlikte diger iki kriterden en az biri
olmalidir. "Hirsutizm veya biyokimyasal hiperandrojenemi. ® Bir veya iki overde, 12 daha fazla 2-9 mm'’lik
folikal varligi veya over hacminin 10 cm? tizerinde olmasi.
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gibi enjektabl ajanlar), cerrahi tedaviyi (laparoskopik over cerrahisi) veya in vitro
fertilizasyonu (IVF) kapsamaktadir. [5]. Geleneksel IVFe umut verici bir alterna-
tif, in vitro matiirasyondur (IVM) [6]. PCOS’lu infertil kadinlar i¢in birinci basa-
mak farmakolojik tedaviler, letrozol, klomifen sitrat, metformin ve metformin ile
kombine klomifen sitrat olabilse de letrozol ilk sirada diisintilmelidir [7].

2. Kilo kontrolii

Obezitenin hiperinsiilinemi ve insulin rezistani ile iligkisi disiiniildigiinde
PCOS’lu obez kadinlarda androjen sekresyonunun artmasi ve seks hormonu bag-
layic1 globulinin (SHBG) azalmasina bagli olarak serbest andojen miktarlarinin
arttig1 bilinmektedir. Bu hususta folikiiler mikrogevrede azalan ostrojen ve ar-
tan androjen seviyeleri gelisen folikiilerin atreziye ugramasina neden olmaktadir.
Androjenlerin artmasi ve periferik konversiyonu hipofiz tizerinde negative feed
back etki ile FSH saliniminda azalmaya da neden olur. Diyet ve egzersiz kombi-
nasyonun ovulatuar fonksiyonlar {izerine etkileri tartismali olsa da PCOS’Iu obez
kadinlarda viicut agirhginda %5 kadar bir diisiis gergeklestiginde bile hastalarin
yaklasik %75’inde menstrual siklusun diizene girdigi goriilmiistiir [8]. Kilo kont-
roliiniin diyet ve egzersiz ile saglanamadig1 hastalar i¢in ek medikasyon ve cerrahi
tedavi segenekleri ilerleyen boliimlerde tartisilacaktir.

3. Letrozol

Bir aromataz inhibitorii olan Letrozol, ilk olarak 2001 yilinda anovulatuar
PCOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilmigtir [9]. Bu ajan aro-
mataz aktivitesini baskilayarak androjenlerin strojene konversiyonunu gegici sii-
reyle engeller. Bu sayede endojen FSH sekresyonunu arttirarak folikiil gelisimini
ve matiirasyonunu saglar [10]. Letrozol siklikla adet dongiistiniin 3-7. giinlerinde
baslanarak giinliik 2.5-7.5 mg (¢ogunlukla 5mg) dozlarda kullanilmaktadir [11]
Gegmis yillarda ovulasyon indiiksiyonu igin 6nerilen birinci basamak tedavi,
bir selektif dstojen reseptor modiilatorii olan klomifen sitrat idi. Bununla birlikte,
glincel diistik bias riski bulunan RCT’lerden elde edilen sonuglarda; letrozoliin,
klomifen sitrata kiyasla artmis ovulasyon oranlari, klinik gebelik oranlar1 ve canlt
dogum oranlari ile iligkili oldugu gosterilmistir [12-15]. Benzer sekilde, yapilmis
olan 13 RCT’nin sonuglarinin metaanalizinde hasta basina ovulasyon oranlari,
gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlari letrozol lehine bulunmustur. Buna karsin
cogul gebelik ve abortus sikliklar1 arasinda farklilik saptanmamugtir [16]. Klomi-



2 Polikistik Over Sendromu ve infertilite

fen sitratin yar1 émriiniin uzun olmasi nedeniyle uzun siireli ve yiiksek FSH de-
gerlerine sebep olarak sonucunda multifolikiiler gelisime yol acabilir. Bu nedenle
hastalarin 6zellikle ilk ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda monitorize edilmesi
faydali olabilir. Buna karsin, yar1 6mrii yaklagik 48 saat olan letrozoliin kesilme-
sini takiben endojen hormonlar devreye girebilir ve bu sayede monofolikiiler ge-
lisim korunabilir. Klomifen sitrat gibi santral ve periferik dstojen reseptor blokaji
yapmadig1 i¢in yan etki profili de daha azdir.

Klomifen sitrat direngli PCOS olgularinda letrozol ve “metforminle beraber
klomifen sitratin” karsilastirildigi bir RCT bulunmaktadir. Bu ¢aligmada gruplar
arasinda baglanan siklus basina ovulasyon oranlari, gebelik, abortus ve ¢ogul ge-
belik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanilmamaistir [17].

Letrozol kullanimi ile gastrointestinal yan etki, sicak basmasi, bas ve sirt agri-
s1 gibi yan etkiler gozlenebilir. Ozellikle sicak basmasi letrozolde klomifene gére
daha az gozlense de yorgunluk ve sersemlik gibi yakinmalarla letrozol kullani-
minda daha sik karsilagilir [15]. Potansiyel teratojenik etkileri ile ilgili kaygilar
olmasina karsin, yayilanan son metaanalizde letrozol kullanimryla artmis konje-
nital anomali siklig1 arasinda bir iliski bulunmamigtir [18].

Letrozol kullanimiyla ovulasyon basarisizli: (letrozol direnci) klomifene
gore daha diisiiktiir. Dolayisiyla PCOS’da letrozol kullanimiyla klomifen sit-
rata gore daha yiiksek oranda ovulasyon saglanarak daha yiiksek canli dogum
oranlarina ulasilabilir.

4. Klomifen Sitrat ve / veya Metformin

[k olarak 1994 yilinda giinliik 1500 mg’lik dozlarda metforminin PCOS hasta-
larinda normal menstriiel diizeni saglayarak gebelik oranlarini arttirabilecegi
gosterilmistir [19]. PCOSIu ve ek bagka bir infertilite faktoriiniin bulunmadig:
hastalarda tek basina metformin infertilite tedavisinde kullanilabilse de, hasta-
lara daha etkin ovulasyon indiiksiyonu ajanlarinin bulundugu konusunda bilgi
verilmelidir [16]. Selektif dstrojen reseptér modiilatorii olan klomifen sitratin ise
ilk olarak 1961de ovulasyonu indiikledigi rapor edilmis [20] ve 1967'den yaklasik
2014 senesine kadar birinci basamak ovulasyon indiiksiyon ajani olarak kullanil-
mustir [11]. Klomifen sitrat, adet dongiistiniin 2-5. giinleri arasinda 50 mg/giin ile
baslanmakta olup (ovulasyonun saglanamamasi durumunda 150 mg/giine kadar
yiikseltilebilir) toplam bes giin siireyle uygulanilmaktadir. 150 mg/giin dozunda
ovulasyon saglanamiyor ise hastanin klomifen sitrat direnci oldugu kabul edilir.
Klomifen sitrat rezistansi i¢in risk faktorleri ileri yas, insulin rezistansi, obezite ve

15
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serum androjen seviyelerinin ytiksek olmasidir. Alt1 siklus sonrasinda ovulasyon
saglanmasina karsin gebelik elde edilemezse, hastada klomifen-sitrat bagarisizlig
s0z konusudur [21].

Tek bagina metformin veya klomifen sitrat kullaniminin karsilastirildig: giincel
bir metaanalizde ovulasyon sikligi, gebelik, canli dogum, ¢ogul gebelik ve abortus
siklig1 arasinda fark saptanmamuigtir. Ayni metaanalizde BMI >30 kg/m? olan su-
bgrupta klomifen sitrat ile sadece metformin kullanimina gore daha yiiksek ovu-
lasyon, gebelik ve canli dogum oranlar1 saptanmistir. Dolayisiyla 6zellikle BMI
>30 kg/m? olan hastalarda tek bagina metformin yerine klomifen sitratin tercih
edilmesi uygun bir yaklasim olabilir. Buna karsin yazarlar tarafindan metaanalize
dahil edilen ¢alismalarin yiiksek oranda tutarsizlik ve bias riski tagidiklarina dik-
kat ¢ekilmistir [22].

Klomifen sitrata direngli PCOS’lu kadinlarda metformin ile birlikte klomi-
fen sitrat kombinasyonunu, tek basina klomifen sitrat ile karsilagtiran RCT’lerin
ikili metaanalizlerinde, metforminin klomifen sitrat ile kombine edilmesinin
tek basina klomifen sitrat kullanimina gore hasta basina daha yiiksek ovulas-
yon, gebelik ve canli dogum oranlarina sahip oldugu gosterilmistir [23, 24]. Bu
nedenle, klomifen sitrata diren¢li PCOS’lu kadinlarda klomifen sitrata metfor-
minin eklenmesi, tek bagina klomifen kullanimina devam edilmesine gére daha
basarilidir.

Birinci basamak tedavide metformin, tek basina letrozol ya da klomifen
sitrat kadar etkili degilken ozellikle klomifen sitrat direngli olgularda klo-
mifenle kombine olarak metformin kullanilmasi diisiiniilebilir. Klomifen,
anovulatuar infertilitesi olan ve baska infertilite faktorii olmayan PCOS’lu
kadinlarda ovulasyon ve gebelik oranlarini destekleyici olarak tek basina kul-
lanilabilir. Buna karsin, tek basina letrozol kullanimiyla klomifen sitrata gore
daha yiiksek ovulasyon ve gebelik oranlari saglandig1 unutulmamalidir.

5. Gonadotropinler

Klomifen sitrata direngli ya da klomifen sitrat basarisizligi1 olan PCOS’lu kadinlar-
da ¢ogul gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak
amactyla gonadotropinlerin “low dose step up protokol “ dahilinde 50-75 IU FSH
baslangi¢ dozlar1 ile ovulasyon indiiksiyonunda kullanimini destekleyen gok sayi-
da kanit bulunmaktadir [25]. ESHRE/ASRM PCOS Konsensus Calisma Grubu da
gonadotropinlerin 37.5-75 IU baslanarak 7-13 giin devamini ve folikiiler gelisim
gozlenmesi durumunda doz degisikligi yapilmamasini, buna karsin folikiil geli-
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simi gozlenmemesi durumunda haftalik olarak mevcut dozun yaris1 kadar artti-
rilmasin1 énermistir [26]. Gilincel verilere gére; human menapozal gonadotropin
(hMG), ytiksek oranda saflastirilmis iiriner FSH (HP-uFSH) ve rekombinant FSH
(rFSH) dahil olmak tizere hem tiriner hem de rekombinant preparatlar tercih edi-
lebilir.

Cok merkezli giincel bir RCT’ye, klomifen sitrat basarisizlig1 olan WHO Grup
2 anovulatuar kadinlar (n=666) déhil edilmistir. Belirtilen ¢alismadaki hastalar
toplam 6 siklus siiresince gonadotropinlere veya klomifenle beraber planl cin-
sel iliski veya intrauterin inseminasyona (IUI) randomize edilmislerdir. Sonugta,
gonadotropinler ile daha yiiksek bir canli dogum orani ve bu gruptaki hastalarda
klomifen sitrata gore gebelige ulasma siirelerinin daha kisa oldugu saptanmustr.
Ayrica ovulasyon indiiksiyonuna IUT eklenmesinin planli cinsel iliskiye gore canlt
dogum oranlarini arttirmadigi izlenmistir. [27].

Benzer sekilde, klomifen sitrata direngli PCOS’lu kadinlarda ovulasyon indiik-
siyonu i¢in gonadotropin kullaniminin, canli dogum/devam eden gebelik (OR
0.33; %95 CI 0.13-0.85; 2 RCT; 170 kadin), klinik gebelik (OR 0.45; %95 CI 0.27-
0.75; 3 RCT; 323 kadin) ve ovulasyon oranlar1 (OR 0.25; %95 CI 0.15-0.41; 3 RCT;
323 kadin; I ? %85) agisindan klomifen sitrat ve beraberinde metformin kullani-
mindan daha iistiin oldugu bulunmugtur [28].

Bir Cochrane sistematik derlemesi ve RCT’lerin ikili meta-analizinde gona-
dotropinler letrozol ile karsilastirilmis ve 140 klomifen sitrata direngli PCOSIu
kadinda iki tedavi arasinda hem klinik hem de ¢ogul gebelik oranlar1 arasinda
fark saptanmamuistir. Ancak elde edilen sonuglar belirtilen RCT'de genis bir giiven
aralig1 bulunmasi sebebiyle yetersiz bulunmustur [29].

Toplam 5 RCT’nin déhil edildigi bir Cochrane sistematik derlemesinde, klo-
mifen sitrata direngli PCOS’lu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in gonadotro-
pinlere metformin eklenmesinin canli dogum (OR 2.31; %95 CI 1.23-4.34; 2 RCT;
180 kadin), devam eden gebelik (OR 2.46; 95% CI 1.36-4.46; 4 RCTs; 232 kadin)
ve klinik gebelik oranlarini (OR 2.51; 95% CI 1.46-4.31; 5 RCTs; 264 kadin) art-
tirdig1 bulunmustur. Buna karsin abortus, ¢cogul gebelik ve OHSS oranlarinda bir
fark saptanmamugtir [30]. Caligmalardaki metformin dozu giinliik 1500-1700 mg
arasinda kullanilmistir. Metformin tedavisi 4 ¢alismada gonadotropinlerden bir
ay oncesinde, 1 ¢aligmada ise 6 ay 6ncesinde baglanmis olup 3 ¢alismada hCG ile
tetikleme giiniine kadar, 2 ¢alismada ise gebelik testine kadar devam edilmistir.

Gonadotropinler tek basina klomifen sitrat veya metforminle kombine
klomifen sitrat tedavilerinden daha etkilidir. Bu hususta PCOS’lu anovulatu-
ar kadinlarda birinci basamak farmakolojik tedavinin basarisiz oldugu ve ek
baska bir infertilite faktoriiniin bulunmadig: hastalarda, ikinci basamak far-
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makolojik tedavide kullanilabilirler. Ayrica metforminin gonadotropinlere de
eklenmesi klomifen sitrata direnc¢li PCOS’lu kadinlarda diisiiniilebilir.

6. Laparoskopik Over Cerrahisi

Laparoscopic ovarian drilling (LOD) ilk olarak 1984 yilinda Gjonnaess tara-
findan PCOS’lu kadinlarda tanimlanmistir [31]. Laparoskopik olarak unipo-
lar veya bipolar koter, karbon dioksit, argon veya neodimiyum katkil: itriyum
aliminyum granat kristal lazeri kullanilarak yapilabilir. Islem unilateral ya da
es zamanli bilateral overlere uygulanabilmektedir. Ancak perforasyon sayisi/
derinligi ya da enerji dozu/siiresi igin heniiz bir standart bulunmamaktadir
[32, 33]. Klinisyenler arasinda farklilik gosterebilse de ¢ogunlukla her bir overe
30-40W enerji ile 2 mm ¢apinda ve 3-4 mm derinliginde 4 adet delik a¢ilarak
yapilmaktadir. Overin kismi destriiksiyonu ile hem lokal hem de sistemik and-
rojen seviyeleri azalmaktadir. Takiben endojen FSH seviyeleri artarak folikiiler
gelisim ve ovulasyon saglanabilir.

LOD ile klomifen sitrat kullanimini karsilastiran yiiksek kaliteli 2 ayr1 RCT'de
yontemler arasinda hasta bagina ovulasyon, gebelik oran1 ve canli dogum oranlar1
arasinda farklilik saptanmamuigtir. Bununla beraber LOD ile klomifen sitrata gore
cogul gebelik riskinin azaldigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir [34, 35]

Orta-diisiik kalitedeki toplam 3 RCT nin dahil edildigi bir metaanalizde met-
forminle beraber klomifen sitrat kullaniminda, LOD’a gore canli dogum orani-
nin arttig1, buna karsin hasta basina gebelik, cogul gebelik ve abortus sikliginin
degismedigi bulunmustur. Ancak LODda metforminle beraber klomifen sitrat
kullanimina gore hasta basina ovulasyon sikliginin arttigina dair yeterli kanit bu-
lunmamaktadir [33].

Letrozol ve LOD kullanimi 3 RCT'de karsilagtirilmistir. Hasta bagina gebelik
orani, ¢ogul gebelik ve abortus sikliklar: her iki yontem arasinda benzer bulun-
mugtur [33]. Letrozolle beraber metformin kullanimi ve LOD’un karsilastirildig:
diisiik kanit seviyesine sahip bir RCT'de de ovulasyon, gebelik ve abortus sikliklar:
gruplar arasinda benzer bulunmustur [36].

Yiiksek kanit seviyesine sahip RCT’lerin degerlendirildigi bir sistematik derle-
mede gonadotropinlerle LOD karsilastirilmis ve hasta basina ovulasyon, gebelik,
canli dogum ve abortus oranlar1 benzer bulunmustur. Buna karsin LODda ¢ogul
gebelik riskinin azaldig1 saptanmistir (OR 0.13, %95 CI 0.03-0.59, 303 kadin) [33].
Bu nedenle anovulatuar infertilite ya da klomifen sitrat direnci bulunan PCOS’Iu
kadinlarda bagka bir infertilite etiyolojisi bulunmuyorsa, her iki tedavinin yarar
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ve riskleri ortaya konarak gonadotropin kullanimi veya LOD tercih edilebilir. Go-
nadotropinlerin kullanilmas: durumunda sayet tetikleme giinii =3 matiir folikil
gelismisse tedavi iptal edilerek hastalara korunmasiz cinsel iligkide bulunmama-
lar1 6nerilmelidir.

PCOS bulunan kadinlarda LOD ile monofolikiiler gelisim saglanabilece-
ginden monitorizasyon gerekmeden tekil gebelikler elde edilebilir. LOD’un
diger ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ajanlardan daha basarisiz oldu-
guna dair kanit bulunmamaktadir. Dolayisiyla LOD, klomifen sitrata direngli
PCOS bulunan ve baska infertilite faktorii olmayan kadinlarda ovulasyon in-
diiksiyonu i¢in ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilir. Ayrica hali hazirda
diger endikasyonlarla laparoskopi yapilmasi planlanan PCOS’lu hastalara es
zamanli LOD (birinci basamak tedavide) yapilmasi da onerilebilir. Buna kar-
sin LOD’un invaziv cerrahi bir islem oldugu, adezyonlara yol agabilecegi ve
diisiik bir olasilikla da olsa over rezervini azaltabilecegi her zaman go6z 6niin-
de bulundurulmalidir.

7. Anti-Obezite Ajanlari

Istahi azaltic1 etki gosteren Phentermine, 1959da kisa siireli kilo kayb1 saglamak
amactyla onaylanmuistir. Genellikle giinde 15-40 mg dozlarda recete edilir. Diyetle
alinan yagin emilimini azaltan bir pankreatik lipaz inhibitorii olan Orlistat ise ilk
olarak 1999 yilinda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmugtir. Siklikla
ana ogiinlerle birlikte (giinde ii¢ defa 120 mg'lik dozlarda) kullanilir [37]. PCOS
bulunan hastalarda farmakolojik anti-obezite ajanlarinin (Orlistat, Phenterami-
ne) etkilerinin degerlendirildigi bir RCT heniiz bulunmamaktadir [7].

Fertiliteyi iyilestirmek amaciyla farmakolojik anti-obezite ajanlarinin kul-
laniminin, PCOS’lu ve bagka infertilite faktorii olmayan anovulatuar kadinlar
i¢cin deneysel bir tedavi oldugu diisiiniilmektedir.

8. Bariatrik Cerrahi

Obezite cerrahisi genellikle viicut kiitle indeksi BMI > 40 kg/m?* olan ya da BMI
>35 kg/m? olup obeziteyle iliskili ek komorbiditelerle beraber konservatif tedavi-
lerden fayda saglanamayan hastalar igin endikedir [38]. PCOS bu komorbiditeler
arasinda sayilir. Bariatrik cerrahi, ya kisitlama (midenin alabilecegi gida miktarim
ve tiiketilen kalori miktarini sinirlayarak) ya da malabsorbsiyon (viicut tarafindan
emilen kalori miktarini azaltmak amaglh ince bagirsagin bir kismini kisaltarak
veya bypass ederek) ile kilo kaybina katkida bulunur. Yaygin bariatrik ameliyatlar
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arasinda vertikal sleeve gastrektomi, laparoskopik ayarlanabilir gastrik bantlama,
Roux-en-Y gastrik bypass, biliopankreatik diversiyonlu duodenal switch ve int-
ragastrik balonlar dahil olmak iizere birka¢ minimal invaziv cihaz yer alir [37].
PCOS bulunan hastalarda bariatrik cerrahinin etkilerinin degerlendirildigi bir
RCT henitiz bulunmamaktadir [7].

Bariatrik cerrahi kilo kayb:1 saglayarak PCOS’la iliskili komorbiditele-
re fayda saglayabilir. Endikasyonlari, diger fertilite arttiric1 yontemlere gore
karsilastirmali etkinligi, yan etki profili ve PCOS’da olasi fayda ve zararlarini
ortaya koyan elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir. Perinatal yan etkileri-
nin de olabilecegi goz oniine alindiginda, PCOS’lu ve baska infertilite faktorii
bulunmayan anovulatuar kadinlar icin heniiz deneysel bir tedavi oldugu dii-
siiniilmektedir.

9. IVF / intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (1CSI)

IVF = ICSI tedavisini diger ovulasyon indiiksiyonu ajanlariyla karsilastiran bir
RCT literatiirde yer almamaktadir. Bu nedenle mutlak bir endikasyonun yoklu-
gunda, anovulasyona bagl infertilite bulunan PCOS’Iu hastalara birinci ve ikin-
ci basamak ovulasyon indiiksiyon tedavilerinin basarisizligi durumunda ancak
tiglincli basamak tedavi olarak IVF / ICSI'nin 6nerilmesi uygun olacaktir.

PCOS bulunan hastalarin OHSS i¢in artmis risk tasidiklar: bilinmektedir.
Giincel bir sistematik derleme ve meta-analizde IVF + ICSI uygulanan PCOS’lu
kadinlarda gonadotrophin releasing hormone (GnRH) antagonist (kisa protokol)
ve GnRH agonist (uzun protokol) protokolleri karsilastirilmistir [39]. Randomize
edilen hasta bagina elde edilen oosit sayilari, klinik gebelik, devam eden gebelik ve
canli dogum oranlar1 her iki protokolde benzer bulunmustur. Buna karsin, GanRH
antagonisti kullanilan hastalarda total gonadotropin dozu diismekte ve stimiilas-
yon siireleri (~1 giin) kisalmaktadir. Daha 6nemlisi, GnRH antagonisti kullanilan
hastalarda OHSS sikliginin belirgin azaldig1 (RR 0.53, %95 CI 0.30-0.95, 9 RCT)
saptanmuigtir [39]. OHSS riski goz éniinde bulunduruldugunda PCOS hastalarin-
da GnRH agonistlerinin yerine 6n planda GnRH antagonistlerinin kullanilmasi
disiintilmelidir.

PCOS hastalarinda hMG ve rFSH karsilastirildig: literatiirdeki tek RCT'de
total gonadotropin dozu, OHSS siklig1 ve hasta basina klinik gebelik ve canli
dogum oranlar arasinda farklilik bulunmamaigtir. Buna karsin, hMG kullanilan
hastalarda rFSH kullanilanlara gére stimiilasyon siiresinin uzadig: (+1.1 giin,
p=0.025), maksimum serum estradiol seviyelerinin (-899 pg/ml, p=0.02) ve elde
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edilen oosit sayilarinin (-4.06 oosit, p=0.002) ise diistiigii saptanmistir [40]. Do-
layisiyla PCOS’lu hastalarda IVF + ICSI tedavileri sirasinda hMG ya da rFSH
kullanilabilir.

2014 yilinda yapilan bir Cochrane derlemesinde (17 RCT, n=1847) final oo-
sit matiirasyonunun saglanmasi amacityla hCG ve GnRH agonistlerinin kullanil-
masi kargilastirilmistir. GnRH agonistlerinde hCG’ye gore hafif, orta ve siddetli
OHSS sikliginin azaldigi (OR 0.15, %95 CI 0.05-0.47, 989 kadin) bulunmustur.
Ancak GnRH agonist kullanilan hastalarda luteal fazdaki farkliliklara bagl can-
I1 dogum oranlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir (OR 0.47, %95 CI 0.31-
0.70, 532 kadin) [41]. Dolayisiyla tetiklemenin GnRH agonistleriyle yapildig:
olgularda taze embriyo transferinin standart luteal faz destegiyle beraber yapil-
mas1 durumunda daha diisiik gebelik oranlar1 elde edilmektedir. Toplam 1508
PCOS’lu olguyu igeren ¢ok merkezli bir RCT'de GnRH antagonistleri ve ovu-
lasyonun tetiklenmesi amaciyla hCG kullanilmigtir. Hastalar taze veya elektif
donmus embriyo transferi yapilmak iizere randomize edilmistir. Taze embriyo
transferi yapilan hastalara gére donmus embriyo transferi yapilan grupta, emb-
riyo transferi basina canli dogum oranlarinin daha yiiksek (%49.3 vs. %42.0,
p=0.004), buna karsin klinik gebelik kaybi (%14.6 vs. %25, p<0.001) ve orta-sid-
detli OHSS'nin (%1.3 vs %7.1, p<0.001) daha diisiik oldugu bulunmustur [42].
Sonug olarak, yitksek OHSS riski tagiyan PCOS hastalarinda ovulasyon tetik-
lemesinin GnRH agonistleriyle yapilmasi sonrasinda tiim embriyolarin elektif
dondurulmasi uygun bir yaklasim olabilir.

Yapilan bir Cochrane metaanalizinde PCOS’lu hastalarda IVFe metformin
tedavisi eklendiginde canli dogum ve abortus sikliklar: arasinda farklilik bulun-
mamuistir. Buna karsin, metforminin klinik gebelik oranlarini arttirdig: (OR 1.52,
%95CI 1.07-2.15, 8 RCT, 775 kadin) ve OHSS riskini azalttig1 (OR 0.29, %95 CI
0.18-0.49, 8RCT, 798 kadin) bulunmustur [43]. Ancak belirtilen metaanalize da-
hil edilen RCT’lerin sadece bir tanesinde GnRH antagonistleri (kisa protokol)
kullanilmistir. GnRH antagonistlerinin kullanildig: tek RCT'de metformin verilen
ve verilmeyen hastalar arasinda OHSS sikliginda istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik bulunmamaktadir (OR 0.30-metformin lehine, %95 CI 0.03-3.15, 40 kadin)
[40]. Ayrica yapilan ¢aligmalarda metformin dozlar1 (1000 - 2500 mg/giin), met-
forminin baslangig (stimiilasyon baslangig giinii - 4 ay 6nce) ve kesilme zamanlar1
(hCG giinti - opu giinii - embriyo transfer giinii - gebeligin 12. haftas1) farklilik
gostermektedir. Sonug olarak, GnRH agonisti (uzun protokol) kullanilan IVF sik-
luslarinda klinik gebelik oranlarini arttirmak ve OHSS riskini azaltmak amaciyla
metformin kullanilabilir.
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INOSITOLLER

Inositoller, hem hayvan hem bitki hiicrelerinde bulunan, hiicre biiyiimesi, hiicre-
nin hayatta kalmasi, periferik sinir, kemik olusumu ve iireme sistemi de dahil ol-
mak {izere bir¢ok hiicre fonksiyonunun ¢aligmast igin gerekli olan molekiillerdir.
Dokuz tane stereoizomeri bulunmakla birlikte, Miyo-inositol (MI) ve D-kiro-i-
nositol (DCI) en yaygin iki stereoizomeridir. M1, dogada ve besinlerde en yaygin
olarak bulunan formdur ve de viicut tarafindan sentezlenebilir. (*Nordio M. Et
al. European Review for Medical and Pharmacological Sciences, 2019; 23: 5512-
5521; *Kyoto encyclopedia of genes and genomes; *Elibol E. et al. Turkiye Klinikleri
J Health Sci, 2017;2(3):201-6) DCI ise, MI'nin epimerizasyonu sonucu elde edilir.
(*Nordio M. Et al. European Review for Medical and Pharmacological Sciences,
2019; 23: 5512-5521)

Bir ¢ok dokuda inositol havuzunun ¢ogunu MI ve DCI olustururken, do-
kulara gore herbirinin miktar: farklilik gostermektedir. Etki mekanizmalari ile
paralel olarak, kas ve yag dokusu gibi glukojen sentezlenen ve dopolanan doku-
larda DCI yiiksek diizeylerde bulunur. MI ise 6zellikle glukoz tiiketiminin en
fazla oldugu kalp, beyin, overler gibi organlarda ise ¢ok daha yiiksek miktarlar-
da bulunmaktadir. (*Nordio M. Et al. European Review for Medical and Pharma-
cological Sciences, 2019; 23: 5512-5521) MI & DCI, sinerjik olarak ¢alisirlar ve
insiilin benzeri etki gosterirler. MI, glukozun hiicre igine girmesini saglarken,
DCI glukozun hiicre iginde glikojen olarak depolanmasini saglar. (*Huang LC,
et al. Endocrinology, 1993; 132(2):652-657 ; *Ortmeyer HK, et al. Endocrinology,
1993; 132(2): 646-651) MI ve DCI'nin serumdaki fizyolojik orani ise sirasiyla
40a 1dir. (*Nordio M. Et al. European Review for Medical and Pharmacological
Sciences, 2019; 23: 5512-5521)

Insiilin duyarliligi bozulmus ve PKOS'lu bireylerde, MI ve DCI diizeylerinde
azalma gozlenmistir. Insiilin direnci olan dokularda MI'nin DCI'ya déniisiimii
yetersizdir. Bu nedenle 6zellikle insiilin direncinin derecesi ve viicut kitle indeksi
daha yiiksek olan hastalarda MI tedavisine DCI eklenmesi 6nerilmektedir. (*Ge-
nazzani, Modulatory role of D-chiro-inositol (DCI) on LH and insulin secretion
in obese PCOS patients. Gynecol Endocrinol. 2014;30(6):438-43. *Unfer V, Porcaro
G. Updates on the myo-inositol plus d-chiroinositol combined therapy in polycys-
tic ovary syndrome. Expert Rew Clin Pharmacol. 2014;7:623-31) Test edilen fark-
I1 oranlar arasinda yapilan calismalar, sirasiyla 40’a 1 oranindaki MI ve DCI'nin
astir1 kilolu veya obez PKOS’lu kadinlarda metabolik ve endokrinolojik sonuglar
agisindan en uygun yaklasim oldugunu gostermistir. (Benelli, E.; Del Ghianda,
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S.; Di Cosmo, C.; Tonacchera, M. A combined therapy with myo-inositol and D-c-
hiro-inositol improves endocrine parameters and insulin resistance in PCOS young
overweight women. Int. ]. Endocrinol. 2016, 3204083).

Inositoliin PKOS tedavisinde farkli yolaklar ile insiilin, instilin direnci, and-
rojenler, LH, LH/FSH orani, antimiillerian hormonu etkiledigi gosterilmistir.
Her biri 12-24 hafta siiren, 355 polikistik over sendromlu hastanin katildig1 6
¢alismanin meta-analizinde, MI, aclik insiilini HOMA indeksi, androstenedion
ve viicut kitle indeksinde metformine benzer oranlarda azalma saglamistir. Bun-
larin yanisira MI'nin metformine kiyasla anlamli olarak daha giivenilir oldugu
bulunmustur. (*Facchinetti F. Short-term effects of metformin and myo-inositol in
women with polycystic ovarian syndrome (PCOS): a meta-analysis of randomized
clinical trials. Gynecol Endocrinol. 2019;35(3):198-206) Randomize kontrollii 10
¢alismanin degerlendirildigi baska bir meta-analizde ise, PKOS’Iu ve oligomenore
veya amenoresi oldugu bilinen kadinlarda, plaseboya gore inositoliin adet don-
giisti sikligin1 6 kat artirdig1 goriilmistiir. Ayni ¢alismada PKOS’lu anovulatuar
kadinlarda, plasebo ile kiyaslandiginda androjen seviyelerinde anlamli azalma,
SHBGde ise anlaml artig saptanmustir. (*Pundir ]. Inositol treatment of anovulati-
on in women with polycystic ovary syndrome: a meta-analysis of randomised trials.
BJOG, 2018;125(3):299-308)

Miyo-inositol (MI), oosit matiirasyonunda 6nemli bir rol almaktadir. MI'daki
azalma oosit gelisimini bozar. Yapilan ¢alismalar, iyi kalitedeki oositlerin, yiiksek
MI konsantrasyonuna sahip folikiiller i¢inde gelistigini; iyi kalite embriyo gelisi-
minin de, yitksek MI konsantrasyonun sahip folikiillerden elde edilen oositlerle
saglandigini gostermistir. PKOS ve non-PKOS hastalarda 6nceden MI verilme-
sinin -ovulasyon indiiksiyonu esnasinda daha az FSH ihtiyaci, menstriiel dongii
sayisinda artis, daha iyi oosit ve embriyo kalitesi gibi- birgok IVF parametresin-
de olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. (*Ciotta L, et al. Effects of myo-inositol
supplementation on oocyte’s quality in PCOS patients: a double blind trial. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 2011;15:509-14. *Bevilacqua A. Results from the Internatio-
nal Consensus Conference on myo-inositol and D-chiro-inositol in Obstetrics and
Gynecology - assisted reproduction technology. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol.
2015;195:72-6.)

Sonug olarak, giiniimiize kadar yapilmis olan ¢alismalar, inositollerin PKOS’lu
hastalarda hem metabolik (insiilin duyarliligi ve hormonal etkiler gibi) hem de over
fonksiyonlar1 (adet gorme sikligi, oosit maturasyonu, iyi kalitede embriyo gelisimi
gibi) tizerinde olumlu etkileri oldugunu gostermistir. Bu 6zellikleri ile inositoller,
PKOS tedavisinde yer alabilecek 6nemli molekiiller arasindadr.
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3
ACIKLANAMAYAN iNFERTILITE

Dr. Guiney Giirhan, Dog. Dr. Pinar Ozcan

GiRis

Infertilite, 35 yas altinda 12 ay veya 35 yas iistiinde 6 ay boyunca diizenli korun-
masiz cinsel iliskiye ragmen gebe kalamama olarak tanimlanirken, agiklanama-
yan infertilite ise normal ovulatuar fonksiyon, normal semen analizi ve en az bir
patent fallop tiipii varlig: gibi basit sebepler ile agiklanamayan olgular1 tanim-
lamaktadir [1]. Tanimlanabilen herhangi bir sebep yoklugunda, neden giftlerin
gebe kalamadig ile ilgili ¢esitli olasiliklar ortaya siiriilmiistiir. Bu kadinlarin
bazilarinda folikiil gelisimi, ovulasyon ve luteal fazda kiigiik degisiklikler bil-
dirilirken diger c¢iftlerde ise erkek partnerin semen analizinde, normal arali-
gin alt sinirinda sperm konsantrasyonu ve motilitesi oldugu saptanmistir. Bu
basit kriterlere gore infertilite degerlendirmesi i¢in bagvuran ciftlerin %30-50’
sinin agiklanamayan infertilitesi oldugu tahmin edilmektedir [2]. Bunlarin di-
sinda implantasyon basarisizligi, minimal servikal faktorler veya sperm ve oosit
transportu veya etkilesimi ile ilgili problemler de sorumlu olabilmektedir. Agik-
lanamayan infertilite vakalarinin ¢ogunlugu muhtemelen her biri tek basina
fertiliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmayan birden ¢ok faktoriin (6rnegin, 35 yas sti,
yumurtalik rezervi azalmis kadin partner ve diisiik normal semen parametre-
lerine sahip erkek partner) bir araya gelmesi ile olusmaktadir. Defektif endo-
metrial reseptivite, blastokistin endometriuma diizgiin bir sekilde yapismasini,
invazyonunu ve implantasyonunu engelleyerek bazi agiklanamayan infertilite

ve tekrarlayan gebelik kayb1 vakalarindan sorumlu olabilir. Her ne kadar tani
konulmamis ve/veya tedavi edilmemis Colyak hastaligi, agiklanamayan inferti-
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litesi olan kadinlarda daha yaygindir denilse de bunu kanitlamak i¢in ¢ok sayida
calismaya ihtiyag oldugu belirtilmektedir [3].

YONETIM

Agiklanamayan infertilitenin yonetimi her bir tedavi se¢eneginin etkinligi, gii-

venligi, maliyeti ve riskleri dikkate alinarak yapildig1 i¢in tipik olarak ampiriktir.
Tarihsel olarak tedaviye en ucuz ve en az invaziv olandan baslanarak cevap alina-
mamas! durumunda kademeli olarak diger yardimci tireme yontemlerine gegile-
cek sekilde devam edilir.

BEKLE GOR YONETIMi

Bekle gor yonetimi, agiklanamayan infertilite olgularinin yonetiminde uzun
stire tercih edilen bir yontem olmustur ve iyi prognozu olan giftlerde etkili bir
yaklasim oldugunu gosteren kanitlar vardir. Kanada Fertilite ve Androloji Ce-
miyeti 2019 yilinda yayinladig1 klavuzunda yasa ve infertilitenin siiresine bagh
olarak iyi prognostik gostergeleri olan kadinlarda bekle gor tedavisinin onerile-
bilecegine karar vermistir [4]. (Kanit diizeyi 1A) ASRM ise 2020 yilinda yayin-
ladig1 klavuzunda bekle gor tedavisinin agiklanamayan infertilitesi olan hastalar
tarafindan pek tercih edilmedigini ve gebelik oranlarinin diisitk oldugunu an-
cak hastanin yaginin, infertilite siiresinin ve toplamda ne kadar ¢ocuk istedigi-

nin tedavi segenegini belirleme agisindan dnemli oldugunu vurgulamistir [5].
37 yasindan biiyiik olan agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda bekle gor
tedavisi ile gebe kalma oraninin % 1 den az oldugu gésterilmistir. Randomize
kontrollii ¢aligmalarda fertilite icin iyi prognostik ozellikler tasiyan hastalar-
da (Ornegin geng yas, bilateral tubal patolojinin olmadigi, sperm problemle-
rinin olmadig: olgular) ya da intermediate prognostik ozelliklere sahip olan
hastalarda (tedavi olmadan gebe kalma olasiliginin %30-40 oldugu olgular) 6
aylik bekle gor yaklasiminin gonadotropin enjeksiyonu+ intrauterine insemi-
nasyonunun birlikte uygulandig: olgulardaki gebelik oranlari ile benzer oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, kadin partnerin 32 yasindan kiigiik oldugu ve oosit
titkenmesi ile ilgili acil bir endisesi olmayan a¢iklanamayan infertil ciftler i¢cin
bekle gor yontemi bir segenek olabilir. Bununla birlikte oosit havuzu 37 yasinin
tizerindeki kadinlarda hizlica azalarak kaginilmaz bir sekilde ovarian yaslanma
ve tiikenmenin major bir fertilite problemi olmasina yol agar. Bu yiizden bu yas
grubundaki kadinlar igin bekle gor yontemi énerilmemektedir.
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HASTA KONTROLLU YAKLASIMLAR

Yasam tarz1 degisiklikleri- Epidemiyolojik aragtirmalar, sigara igmenin, anormal
viicut kitle indeksinin ve asir1 kafein tiiketiminin kadin partnerde ve muhtemelen
erkek partnerde de dogurganlig: azalttigini gostermektedir. A¢iklanamayan infer-
tilitesi olan ciftler, sigara kullanimu ile infertiliteleri arasinda bir iligki olabilecegi
hakkinda bilgilendirilmeli ve genel sagliklar1 agisindan sigaray: birakmalar1 6ne-
rilmelidir. Genel saglik agisindan, erkek partnere sagligini gelistirmesi i¢in yagam
tarzi degisikliklerinden bahsetmek ciftin yasam tarzlarini degistirmeye yonelik
koordineli ¢abalarina destek olarak sagliklarini giiglendirmelerini saglayabilir [6].

LAPAROSKOPiK CERRAHI

ASRM 2015 yilinda yayinladig: klavuzunda baslangicta yapilan daha az invaziv
testlerde yani HSG ya da pelvik ultrasonda pelvik patoloji lehine herhangi bir
bulguya rastlanilmazsa hem infertilitenin sebeplerinin arastirilmasinda; hem de
aciklanamayan infertilitenin tanisinda laparaskopiye gerek yoktur demektedir (ii¢
yildan daha uzun siire infertil olan ve herhangi bir sebep gosterilemeyen geng
hastalarda tanisal laparaskopi dnerilmesine ragmen) [7]. Kanada Fertilite ve And-
roloji Cemiyeti 2019 yilinda yayinladig klavuzunda da agiklanamayan infertili-
teye tubal ya da pelvik patoloji eslik etmiyorsa laparaskopi 6nermemektedir [4].

INTRAUTERIN iNSEMiNASYON

Intrauterin inseminasyon (IUI), agiklanamayan veya hafif erkek faktorii olan in-
fertil ¢iftler i¢in genellikle birinci basamak tedavi olarak kabul edilir, ¢iinkii IVF’
den daha az invaziv ve daha az maliyetlidir. IUI, natural(dogal) siklusta gergek-
lestirilebilir veya gebelik sansini artirmak i¢cin multifolikiiler gelisimi indiiklemeyi
amaglayan overyan stimulasyon (OS) ile birlestirilebilir. OS, 6nemli 6l¢tide daha
yitksek maternal ve neonatal morbiditelerle iliskili cogul gebelik riskini arttir-
digindan, baz1 klinisyenler OS’li IUI yerine natural siklus IUT'i tercih ederler.
ASRM 2020 yilindaki kilavuzunda ag¢iklanamayan infertilitesi olan hastalarda,
dogal (yani uyarilmamais) sikluslarda IUI tedavisini degerlendiren yedi adet ran-
domize, bir adet maliyet-etkinlik ve alt1 adet kohort ¢alismasini degerlendirmistir
ve sonucunda agiklanamayan infertil olgularda dogal sikluslarda IUI yapmanin
onerilemeyecegi kanisina varmistir ¢iinkii bu ydontem over stimiilasyonu ve bera-
berinde IUT yapmadan daha az efektif iken bekle gor tedavisinden ise daha efektif
degildir (Kanit diizeyi: A, tavsiye giicii: A) [5].
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KLOMIFEN SITRAT VE BERABERINDE iLiSKi

Klomifen sitrat anovulatuvar infertilitenin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan
bir oral selektif dstrojen modiilatoriidiir. Hipotalamus ve hipofiz diizeyinde 6stro-
jenin etkilerini antagonize eden klomifen, hipofiz bezinden FSH ve LH salgilan-
masini uyararak birden fazla ovulatuvar folikiil gelismesine sebep olur. Literatiir-
de simdiye kadar yapilan 4 adet randomize kontrollii ¢aligma ile 3 adet kapsaml
derlemenin analizinde klomifen sitrat ve plasebo ile klomifen sitrata zaman ayarli
iliski eklenmesinin ya da klomifen sitrata bekle gor tedavisi eklemenin gebelik
oranlar1 agisindan birbirlerine iistiinliiklerinin olmadigini gostermistir. ASRM de
yapilan bu kapsamli analizlere dayanarak agiklanamayan infertilitesi olan hasta-
larda, klomifen sitrata zaman ayarli iliski eklenmesinin bekle gor tedavisine gore
bir Gstiinligii olmadigini ve dnerilmemesi gerektigini belirtmistir.(Kanit diizeyi:
B, Tavsiye Giicii: Orta) [5].

AROMATAZ INHIBITORLERi VE BERABERINDE iLiSKi

Aromataz inhibitorleri normalde yaygin bir sekilde kadinlarda meme kanserinin
tedavisinde kullanilirlar. Bu grup ilaglar aromataz enzimini inhibe ederek serum

ostrojen seviyelerini diisiiriirler ve sonugta ortaya ¢ikan hipoostrojenizm on hipo-
fizden FSH ve LH saliniminda artisa sebep olarak folikuler gelisimi uyarir. Aroma-
taz inhibitorlerinin, 6zellikle de letrozolun genellikle anovulatuar kadinlarda ovu-
lasyon induksiyonu amaciyla kullanimi FDA tarafindan onayl degildir. Aromataz
inhibitorlerine ornek olarak; anastrazol, eksemestan, vorozol, formestan, fadrozol
ve infertilite tedavisinde en sik kullanilan letrozole verilebilir. Hayvan ¢alismala-
rinda letrozolun gebelik déneminde alinmasi durumunda dogumsal anomalilere
sebep olacagi gosterilse de ovulasyon induksiyonu amaciyla kullanilmasinin giiven-
li olabilecegi yoniinde kanitlar vardir [8]. 996 adet agiklanmayan infertilitesi olan
hastanin degerlendirildigi yiiksek kalitedeki bir randomize kontrollu ¢alismada
ayn1 yas arahigindaki tedavi verilmeyen kontrolleri ile kargilastirildiginda letrozel
ile birlikte zaman ayarli iligskininin gebelik sonuglarinin (% 11.1 ve % 7) birbirlerin-
den farkli olmadig1 goriilmiistiir [9]. Ug adet biiyiik caligmanin degerlendirildigi
kapsamli bir derlemede agiklanamayan inferil olgularda tek basina klomen ya da
tek basina letrozole kullanilmasinin birbirlerine @stiinliikleri olmadig1 sonucuna
varilmustir [10]. ASRM 2020 yilinda yayinladigi klavuzunda agiklanamayan infertil
olgularda letrozole zaman ayarl iliski eklenmesinin gebelik oranlar1 agisindan bekle
gor tedavisine gore herhangi bir iistiinliigiiniin olmadigini belirterek bu tedavi sek-
lini 6nermemistir. (Kanit duzeyi:B, Tavsiye Gucu:Orta) [5].
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GONADOTROPINLER VE BERABERINDE iLiSKi

Gonadotropinler olan FSH ve LH 6n hipofizden salgilanan polipeptid hormon-
lardir. Bu hormonlar direkt overler tizerine etki ederek folikuler gelisimi ve hor-
monal sekresyonu regiile ederler. Gonadotropinler overler tizerinde doz bagimh
etkiye sahiptir, daha yiiksek dozlarda (over rezervi diistik degilse) daha fazla fo-
likul gelisimine sebep olurlar. Oral tedavi ajanlar1 olan letrozol veya klomifen ile
karsilastirildiginda gonadotropinler ile hem daha fazla hem de daha biiyiik folikul
gelisimi goriiliir. Tedaviyi takiben folikiil sayisindaki bu artisin, cogul gebelik ris-
kindeki artiga ragmen gebelik oranlarini arttirmasi beklenir [11]. ASRM ve Ka-
nada Fertilite ve Androloji Cemiyeti en son yayinladiklar1 klavuzda elde yeterli
diizeyde veri olmadig: i¢in agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda gonadotro-

pinler ile birlikte zaman ayarl iliskiyi tedavide 6nermemektedir. (Kanit duzeyi:B,
Tavsiye Giicii:Orta) [4, 5].

KLOMIFEN SiTRAT VE BERABERINDE IUI

CC/IUI, iyi klinik gebelik orani, nispeten diisiik ¢ogul gebelik orani, oral yoldan

alim, izleme ihtiyacinin olmamasi ve diisiik maliyeti nedeniyle genellikle agik-
lanamayan infertilite icin ilk basamak tedavidir. Yapilan bir ¢aligmada agiklana-
mayan infertilitesi olan 900 kadina CC, letrozol veya gonadotropin (tiimii IUI
ile birlikte) verilmis ve gebelik oranlarinin sirasi ile yiizde 28 (CC), 22 (letrozol)
ve yiizde 36 (gonadotropin) oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, CC/IgusulUI
ile tedavi edilen kadinlar igin ¢ogul gebelik oranlar1 yiizde 9 ile en diisiik olup
bunu sirasiyla letrozole(% 13) ve gonadotropin tedavisi (%32) takip etmistir [12].
Ayeleke RO ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda Yapilan bir meta-analizde agik-
lanamayan infertiltesi olan ve dogal yolla gebe kalabilme tahmin skorlar1 diisiik
olan hastalarda klomifen ile birlikte IUI uygulanmasinin natural siklusta bekle
gor tedavisi uygulanan hastalara gore daha ytiksek canli dogum oranlari ile bir-
likte oldugunu gostermislerdir . (OR 4.48, 95% CI 2.00 to 10.01, 1 RCT, 201 kadin
hasta) [13].

Farquar ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar: calismalarinda 101 agiklanama-
yan infertilitesi olan hastaya ti¢ siklus klomifen sitrat ve beraberinde IUI yapmus-
lardir. Kontrol grubu olarak da 100 adet agiklanamayan infertilitesi olan hastay1
(ortalama yas 34, ortalama infertilite siiresi 3.6 y1l) secerek ii¢ aylik bekle gor teda-
visi uygulamiglardir ve sonucunda oral ajan ve IUI uygulanan gruptaki kumulatif
gebelik oraninin %31, bekle gor grubundaki kumulatif gebelik oraninin ise % 9
oldugunu saptamislardir [14].Hem ASRM hem de Kanada Fertilite ve Androloji
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Cemiyeti en son yayinladiklar: klavuzda agiklanamayan infertil hastalarda tedavi
amaciyla klomifen sitrat ve IUT'in birlikte uygulanabilecegini 6nermistir (Kanit
Diizeyi: A, Tavsiye Giicti: Giiglit) [4]

AROMATAZ iNHIiBITORLERI VE BERABERINDE IUI

Agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda aromataz inhibitorleri ile ovaryen
stimulasyon ve beraberinde IUT yapmak, CC ve IUI birlikteligine yanit verme-
yen, gonadotropin veya IVF tedavisini kullanmayan ya da kullanmak istemeyen
kadinlarda gebelik ile sonuglanabilir. AT’ leri CC ile karsilastirildiginda benzer
klinik gebelik, cogul gebelik ve canli dogum oranlarina sahiptir ve enjekte edi-
lebilir gonadotropin tedavisine gore kullanimlar1 daha kolaydir (oral dozlama,
monitorizasyon gerektirmez) ve daha ucuzdur. Aromataz inhibitorleri gonadot-
ropin tedavisi ile karsilagtirildiginda daha diistik gebelik oranlar1 ve daha az ¢cogul
gebelik oranlar (belirgin sekilde daha az tigliz gebelik) ile birliktedir. 18 ile 40
yas araliginda bulunan agiklanamayan infertilitesi olan 900 kadin {izerinde ya-
pilan bir ¢aligmada bir grup hastaya ovulasyon indiiksiyonu amaciyla AI olarak
letrozol verilirken diger hastalara CC ya da gonadotropin verilmis (hepsine IUI
eklenerek) ve canli dogum oranlarina bakilmistir. Canli dogum orani letrozole
grubunda %19, klomen grubunda %23 ve gonadotropin grubunda ise %32 ola-
rak gozlenmistir. Cogul gebelik oranlarina bakildiginda gonadotropin alan grup-
ta %13, letrozole alan grupta %3 ve CC grubunda ise %1 oldugu goriilmiistiir.
Gonadotropin tedavisi alan gruptaki ¢ogul gebeliklerin %30 unu ii¢liz gebelikler
olustururken, letrozole ve CC alan grupta hig tigliz gebelik goriilmemistir. Yine
ayni ¢aliygmada endometrial kalinlik ve canli dogum oranlar1 arasindaki iliski de
arastirilmis ve over stimulasyon ajanlari sabit tutularak yapilan analiz sonucunda
canli dogum oranlarinin tiim endometrial kalinlik 6l¢iimlerinde goriilebilecegi (5
mm nin altinda bile) belirtilerek ince endometrium varliginda IUT sikluslarinin
iptal edilmemesi gerektigi 6zellikle vurgulanmistir [15]. 2020 yilinda yayinlanan
bir metaanalizde 26 adet ¢alisma ve igerigindeki toplamda 5316 agiklanamayan
infertilitesi olan kadin incelenmistir. Bu meta-analizde devam eden gebelik/canlh

dogum oranlar1 agisindan gonadotropinler ile CC karsilastirildiginda RR orani
1.39 (95% CI 1.09-1.76, orta kanit diizeyi) iken letrozol ile CC karsilastirildiginda
bu oranin 1.09 (95% CI 0.76-1.57, orta kanit diizeyi) ve letrozol ile gonadotropin
karsilastirildiginda ise 0.79 (95% CI 0.54-1.15, orta kanit diizeyi) oldugu gozlen-
mistir [16].Yine 2020 yilinda yapilan ve CC+IUI ile AI+IUI'i agiklanamayan in-
fertil hastalarda karsilastiran bir metananalizde her iki grup arasinda total gebelik
orany, siklus bagina gebelik orani, multipl gebelik ve endometrial kalinlik acisin-
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dan anlaml bir farklilik saptanamamustir ancak Letrozol grubunda dominant fo-
likiilleri iyilestirme olasiliginin daha fazla diisiik yapma olasiliginin ise daha az
oldugu gorilmistiir. Yine ayni analizde Letrozoliin farkli dozlarini karsilastiran
calismalarda endometrial kalinlik ve gebelik oranlar agisindan sonuglarin tartis-
mali oldugu belirtilmistir [17]. ASRM 2020 yilinda yayinladig: kilavuzunda Let-
rozol+IUI tedavisi ile CC+IUI tedavisinin hem tekil hem de ¢ogul gebelik oranla-
r1agisindan birbirlerine iistiinliiklerinin olmadigini belirterek her iki tedavinin de
hem bekle gor tedavisine hem de dogal siklus+IUI tedavilerine iistiin oldugunu
vurgulamistir. Sonug olarak diger tedavi secenekleri gebelik ile sonuglanmiyorsa
agiklanamayan infertilitesi olan ciftler igin IUI tedavileri ile birlikte letrozoliin
alternatif bir rejim olarak diistintilmesi tavsiye edilmektedir. Not olarak, letrozol,
aciklanamayan infertilitenin tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmamuistir, an-
cak etkili ve iyi tolere edilen bir se¢enek olarak kabul edilir. (Kanit Giicii: A; Tav-
siye Giicii: Giiglii) [5]. Aromataz inhibitorlerinin teratojenik oldugu teorisi genis
capli caligmalarda desteklenememistir ve bazal konjenital anomali orani olan %3-
4’ten daha fazla degildir.

KLOMIFEN SITRAT VEYA LETROZOLE GONADOTROPIN
EKLEYEREK iNTRAUTERIN iNSEMiNASYON (IUI)YAPMAK
(DUSUK DOZ YA DA KONVANSIYONEL D0Z)

2006, 2010 ve 2012 yillarinda yapilmis olan 3 adet iyi kalitede kontrollii ¢calismada
klomifen+ diisiik doz gonadotropin tedavisine IUI eklenen gruplar, letrozol+go-
nadotropin ve IUI eklenen gruplar ile karsilastirilmis ve fekundite oranlar: ag1-
sindan arada anlaml bir farklilik gérilmemistir [18]. 2018 yilinda yapilan orta
kalitedeki randomize kontrollii bir ¢aligmada; IUI ile klomifen, IUI ile diisiik doz
FSH veya IUI ile klomifen ve ardina ayni siklusta diisiik doz FSH eklenerek yapi-
lan (sirastyla %8, 3, %12, 1 ve %13, 6) yardimci {ireme tedavilerinde canli dogum
sonuglar: agisindan aralarinda anlaml bir farklilik gosterilememistir (sirasiyla
%38,3, %12,1 ve %13,6 , p < 005 )[19]. Her ne kadar hasta sayilar1 az ve daha fazla
sayida yapilacak galismalarla desteklenmesi gerekse de, 2019 yilinda yayimnlanan
prospektif randomize kontrollii bir calismada letrozol step up protokol ve bera-
berinde IUT yapilan 28 hasta ile letrozole ve beraberinde gonadotropin+IUI ekle-
nen 30 hasta gebelik oranlar1 agisindan karsilagtirilmis ve aralarinda anlaml bir
farklilik bulunamamistir (p = 0.707) [20]. Dolayzsi ile literatiirde simdiye kadar
yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde bekle gor tedavisi ile kiyaslandiginda klo-
mifen sitrata gonadotropin ve IUT eklemek daha yiiksek gebelik oranlar ile birlik-
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te iken ayn1 zamanda daha fazla ¢ogul gebelik oranlar ile de birliktedir. Klomifen
sitrata ve letrozole ayr1 ayr1 gonadotropin ve IUI eklemenin ise klinik gebelik ve
canli dogum oranlari agisindan birbirlerine tistiinlitklerinin olmadig: gosterilmis-
tir. Sonug olarak klomifen sitrat veya letrozole konvansiyonel doz gonadotropin
ve IUI eklemek hem birbirlerine farkliliklar1 olmadigindan hem de artmis ¢ogul
gebelik riski ile birlikte oldugundan dolay1 6nerilmemektedir.(Kanit diizeyi: B,
Tavsiye Giicii: Orta) [5]

Diisiik Doz Gonadotropinler ile Intrauterin Inseminasyon (1Ul)

Diisiik doz gonadotropinli IUI (giinlitk <150 IU), ¢ogul gebelik ve OHSS riskini
azaltmak i¢in geleneksel doz gonadotropinlerle IUT'ye alternatif olarak 6nerilmis-
tir. Cogul gebelik a¢isindan yapilan ¢aligmalar genel olarak degerlendirildiginde
arada fark olmadigini sdyleyen ¢alismalarin sayisi az farkla da olsa 6ndedir [18].
Literatiirde bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarin kapsamli degerlendirmesini ya-
pan bir metaanalizde agiklanamayan infertilitesi olan ve bekle gor yontemi uygu-
lanan olgular ile diisitk doz gonadotropin+IUI uygulananlar karsilastirilmis ve
gebelik oranlar1 agisindan aralarinda herhangi bir farklilik goriilmemistir. Aym
metaanaliz i¢inde degerlendirilen bagka bir randomize kontrollii ¢aligmada ise
dogal siklus IUT yapilan agiklanamayan infertilitesi olan olgular ile diistik doz go-
nadotropin+IUI yapilan agiklanamayan infertilitesi olan olgular karsilastirilmis
ve gebelik oranlar1 agisindan aralarinda herhangi bir farkliliga rastlanilamamustir.
Yapilan farkl: iki ¢alismada da diisiik doz gonadotropin uygulanan agiklanama-
yan infertilitesi olan bir grup hastaya zaman ayarli iligki 6nerilmis ve diisiik doz
gonadotropin ve IUI uygulanan agiklanamayan infertilitesi olan hasta grubu ile
karsilastirilmigtir. Birinci ¢alismada gebelik oranlari zaman ayarl iliski oneri-
len grupta yiiksek ¢ikarken ikinci ¢alismada arada herhangi bir farklilik goriil-
memistir [21]. Sonug olarak agiklanamayan infertilite tedavisinde IUI ile diistik
doz gonadotropinlerin kullanilmasi tavsiye edilmez, ¢linkii daha karmagik, pahali
ve ayni zamanda ovarian stimulasyon ve beraberinde IUI uygulanan olgulardan
daha etkin degildir. (Kanit Giicii: B; Oneri Giicii: Orta) [5].

KONVANSIYONEL DOZ GONADOTROPINLER iLE iNTRAUTERIN
INSEMINASYON

Agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda konvansiyonel doz gonadotropinler
(> 150 IU) ve beraberinde IUTI uygulama ile ilgili simdiye kadar yapilan yayin-
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lar genel olarak incelendiginde IUI+klomifen sitrat veya IUI+letrozole gore daha
yiiksek bir gebelik orani ile iliskili olduguna dair yeterli kanit yoktur. Cogu ¢a-
lismada konvansiyonel doz gonadotropinler ve beraberinde IUI uygulamak, oral
ajanlarla ovarian stimulus ve beraberinde IUI yapmaya goére daha fazla gebelik
oranlari ile iliskilendirilse de beraberinde gogul gebelik oranlarini da arttirdig:
icin 6nerilmemektedir [22].

INTRAUTERIN INSEMINASYONUN ZAMANLAMASI, TEKNiGi VE
BASARISI

Ovarian stimulasyon ile birlikte ya da tek basina uygulanan intrauterin insemi-
nasyon(IUI) agiklanamayan infertilitenin 6nemli bir tedavi bilesenidir. Bununla
birlikte asilamanin zamanlamasi ile siklus basina yapilacak asilamanin sayisini

belirleyebilecek en etkili yontemin ne olmasi gerektigi ile ilgili tartigmalar hala
devam etmektedir [23]. 2020 yilinda yapilan genis 6l¢ekli bir ¢alismada ovarian
stimulasyon ve beraberinde IUI yapilan hastalarda, IUI in karakteristik 6zellikleri
ile canli dogum oranlar1 arasindaki iliski arastirilmis ve sonugta eger hasta sadece
IUI sirasinda rahatsizlik bildirmisse bu durumun canli dogum oranlarina nega-
tif etki edebilecegi belirtilmistir. IUI performansini etkileyebilecek diger karak-
teristik ozelliklerden olan hCG sonrasi IUI zamanlamasi, LH monitorizasyonu,
birden fazla IUI uygulanmasi, IUI sirasinda ultrason ile monitorizasyon yapma
ve IUI kataterinin sert ya da yumusak olmasinin gebelik basarisina etki etmedi-
gi gosterilmistir. Bunun yani sira ayni ¢alismada sperm hazirlama tekniginin de
canli dogum oranina etki etmedigi belirtilmistir. Bu bulgular hem hastalara hem
de doktorlara ultrason esliginde IUI yapma, hCG sonras1 IUI zamanlamasinda
sapma ya da IUI yaparken kanama olmasi gibi durumlarda endise etmeye gerek
olmadigini sdylemektedir [24]. Ozcan P ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif,
ancak hasta sayisinin fazla oldugu baska bir ¢calismada da over stimulasyonu ve
beraberinde yapilacak olan IUTdan fayda gorecek hasta grubu tanimlanmustir.
Bu ¢aligmaya gore ozellikle progresif motil sperm sayis1 1x10° dan biiyiik olan ve
normal morfolojisi de en az %5 olan olgularin gebelik sansinin daha fazla oldugu
vurgulanmuigtir. Yine ayni ¢calismada eger hasta primer ve/veya agiklanamayan in-
fertil ise, infertilite suresi kisa, over rezervi normal ise hastanin over stimulasyonu
ve beraberinde uygulanacak olan IUI"dan gorecegi faydanin daha fazla olacag:
belirtilmistir [25]. Farkli bir yontem olan endometriuma travma yaratarak imp-
lantasyon basarisini arttirma teknigi yani endometrial gizme islemi (ESI) her ne
kadar tartigmali da olsa bilindigi tizere genellikle IVFde uygulanmaktadir. IUI da
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uygulanabilirligi ile ilgili literatiirde simdiye kadar yapilmis olan 8 adet rando-
mize kontrollii ¢aligmanin degerlendirildigi 1871 IUI siklusunu igeren kapsaml
bir metaanalizde canli gebelik oranlarini arttirmadigi sonucuna ulagilmistir. Bu-
nunla birlikte, esnek bir aspirasyon kateteri ile ayn1 IUI dongiisiiniin folikiiler faz1
(siklusun 6-8.gunlerinde) sirasinda bir kez ESI yapilmasinin gebelik oranlarini
arttirabilecegine yonelik kanitlar umut verici gortinmektedir [26].

IN VITRO FERTILIZASYON (IVF)

Son yirmi yilda IVF teknolojisinde goriilen siirekli gelismeler nedeniyle IVE
her ne kadar tiim infertilite nedenleri i¢cinde en etkin tedavi yontemi haline
gelse de diger tedavi yontemlerine gore hem daha invaziv hem de daha paha-
lidir. Agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda oral ajanlarla OS-IUI genel-
likle ilk basamak tedavi sekli olarak kabul edilir ve eger bu yontemler birkag
denemeden sonra basarisiz olursa bunu IVF takip eder. Bununla birlikte, IVF
ile hizlandirilmis tedavi, hamilelige ulasmak i¢in gereken toplam siireyi kisal-
tarak hastalarin duygusal ve fiziksel yiikiinti azaltabilir. Pandian Z.ve arkadas-
lar1 2015 yilinda yaptiklar: kapsamli bir derlemede, agiklanamayan infertilitesi
olan olgularda, IVF in etkinligini ve giivenligini bekle gor tedavisi, tek basina
IUI, IUI+gonadotropin, IUI+klomifen veya IUI+letrozol tedavileri ile gebelik
sonuglar1 agisindan karsilastirmiglardir. IVF ile bekle gor tedavisinin karsilas-
tirildig: iki adet randomize kontrollii ¢caligmanin sonucuna gore canli dogum
oranlar1 IVF grubunda daha yiiksek bulunmustur. (OR 22, 95%2.56-189.37).
IVF ile sadece natural siklus IUI yapilan, agiklanamayan infertil hasta gruplari-
ni1 kargsilagtiran toplam 156 hastay1 iceren 2 adet randomize kontrollii ¢alismada
IVF uygulanan grupta canli gebelik oranlar1 daha fazla bulunmustur. (OR 2.47,
95% giiven araligi, 1.19 to 5.12). Cogul gebelik oranlar1 agisindan ise her iki
grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir. (OR 1.03, 95% CI 0.04- 27.29)
IVF ile Gonadotropin+IUI(3 adet RCT), CC+IUI(1 adet RCT) ve Letrozol+I-
UI(RCT yok) i karsilastiran toplam 4 adet ¢alismanin sonucunda, IVF ve IUI+-
gonadotropin grubunda canli dogum oranlar1 agisindan aralarinda anlaml bir
fark olmadig1 goriilmiistiir. (OR 1.27, 95 % giiven aralig1 0.94-1.73, 3 adet RCTs,
745 kadin, orta derecede kanit diizeyi). Oncesinde CC+IUI tedavisi alan hasta
grubu IVF yonlendirildiginde, IUI+gonadotropin tedavisi alan gruba gore daha
yiiksek canli dogum oranlar1 oldugu bildirilmistir. (OR 3.90, 95 % giiven aralig,
2.32-6.57, 1 adet RCT, 280 hasta, orta kanit diizeyi) [27]. Reindollar ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilan FASTT calismasinda da hastalar konvansiyonel tedavi




3 Agiklanamayan infertilite | 37

uygulanan (3xCC/IUI- 3xFSH/IUI- 6xIVF, n:247) grup ile hizli tedavi (3xCC/
IUI- 6xIVE n:256) uygulanan grup olmak iizere ikiye ayrilmistir. Caligmanin
sonucunda hizli yaklasim uygulanan grupta gebelige ulasma siiresinin daha kisa
(8 ay vs 11 ay), gebelik bagina maliyetin daha diisiik oldugu gériilmiistiir. Bunun
disinda hizli yaklasimin uygulandig: grupta daha az tedavi siklusu ile hastala-
rin gebelige ulastiklar: bildirilmistir. Yine ayni ¢calismada CC/IUI, FSH/IUI ve
IVF igin siklus basina gebelik oranlar1 sirasiyla % 7.6, % 9.8 ve % 30.7 olarak
bildirilmistir [28]. Hizl bir sekilde hastalar1 IVF'e gondermenin daha yiiksek
gebelik oranlari ile birlikte oldugu gerceginden hareketle TK Fat ve arkadaslari-
nin yaptig1 iNES ¢alismasinda IUT yerine direk IVF ile tedavi edildiginde daha
yiiksek gebelik sansina sahip ciftlerin olup olmadig1 sorusuna cevap aranmistir.
Bunun i¢in 18 ile 38 yas araliginda olan ve Hunault skoru 30°'dan az agiklanama-
yan infertilitesi olan hastalar iki gruba ayrilmistir. Bir gruba(n:201) sadece IVF
diger gruba(n:207) ise CC ya da FSH ve beraberinde IUI tedavisi yapilmistir ve
sonugta yas, kafkas 1rki, sigara icme, BMI, TMC (Total motil sperm sayis1), Hu-
nault skoru, infertilitenin tipi ya da siiresi gibi faktorlerden higbirisi IUI yerine
IVF’i ilk secenek olarak se¢gmeye yarayacak bir belirte¢ olamamistir [29].

ASRM 2020 yilinda yayinladig1 en son klavuzunda 38 yasinin altinda agik-
lanamayan infertilitesi olan kadinlarda ilk segenek olarak IVF tercih etmenin 6
aylik bekle gor tedavisine ya da kisitl bir siire i¢in ovarian stimulasyon ile bir-
likte IUI yapmaya tistiin olmadigini belirtmistir. Ancak yukaridaki klavuzda yer
alan mevcut galigmalarda IVF basar1 oranlarinin normale gore diisiik oldugunu
da belirtmislerdir. Ayn1 klavuzda, 38 yasindan biiyiik agiklanamayan infertil ol-
gularda IVF in, oral ajanlarla ya da gonadotropinler ile IUI yapmaya gore daha
hizl1 ve yiiksek gebelik oranlari ile birlikte olduguna dair gii¢lii kanitlar oldu-
gunu vurgulamislardir. 40 yasinin altinda olan agiklanamayan infertil olgularda
ise CC+IUI tedavisine cevap vermeyen ve hizlica IVF e gegilen olgularda, gona-
dotropin+IUI tedavisi ile kiyaslandiginda hem gebelige ulasma suresinin daha
kisa oldugu hem de gebelik elde edebilmek amaciyla yapilan harcamanin daha
hesapli olduguna dair giiglii kanitlar vardir. Agiklanamayan infertil olgularda
konvansiyonel IVF ile ICSI yontemi, klinik gebelik ve canli dogum oranlar
acisindan karsilastirildiginda aralarinda herhangi bir farklilik olmadig: belirtil-
mistir ancak ICSI'de konvansiyonel IVFe gore daha yiiksek fertilizasyon oran-
lar1 ile daha diisiik komplet fertilizasyon basarisizligi oldugu da ayni klavuzda
belirtilmistir. Sonug olarak agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda 6ncelikle
3 ya da 4 siklus over stimulasyonu+IUI denenmeli ve eger gebelik elde edile-
mezse IUI+gonadotropine gegilmeden direk IVF denenmelidir. (Kanit Giicii: B;
Oneri Giicii: Orta)[4, 5]
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INTRA UTERIN iNSEMiNASYON HASTA
SECIMi, PROGNOSTIK FAKTORLER VE KLINiK
UYGULANMASI

Prof. Dr. Cem FICICIOGLU, Op. Dr. Sabri Berkem OKTEN

Fertilizasyon alanindaki hareketli sperm sayisini ve déllenmeye aday oosit sayisini
arttirarak gebelik sansini arttirma hipotezine dayanan intrauterin inseminasyon
(IUI), 6nceden hazirlanmis spermin ovulasyona yakin dénemde uterin kaviteye
verilmesi olarak tanimlanabilir.

IUTnin etkin bir fertilite tedavisi olarak kullanilmasina kars: ileri siiriilen ne-
denler;
v" IVFe kiyasla bagar1 oraninin diisiik olmasi,
v etkinliginin yeterli diizeyde kanitlanamamigs olmasi
v ve artan ¢ogul gebelik riskidir (1).

Ote yandan IUI;

v' maliyeti diisik,
v kolay uygulanabilen bir tedavi yontemidir.

intrauterin inseminasyonun endikasyonlar;

DS

» Agiklanamayan infertilite
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e Intrauterin inseminasyon; genel olarak 40 yas alti, sperm parametreleri nor-
mal olan ve en az bir fallop tiipii patent olan ¢iftler icin uygun bir yontemdir.

2013 yilinda yayinlanan NICE klavuzunda IUT; sadece fiziksel ya da psikosek-
stiel problemler nedeniyle vaginal iliskiye giremeyen ciftlerde, donér sperm kulla-
niminda, HIV pozitif erkek partnerde sperm yikanmasi gereksinimi gibi spesifik
endikasyon varliginda ve ayni1 seks partneri olan giftlerde bir tedavi segenegi ola-
rak onerilmektedir. Ote yandan, ciftler diizenli korunmasiz iligkide bulunuyorlar-
sa; agiklanmayan infertilite, erkek faktorii ya da hafif endometriozis endikasyon-
lar1 ile hastalara IUT 6nerilmemesi gerektigi bildirilmistir (2-4).

Ancak, 2013 NICE klavuzu yayinlandiktan sonra yapilan aragtirmalar pratik
uygulamada belirsizligin devam ettigini ve az sayida klinigin IUI siklusu sayilarini
anlamli olarak azalttigini gostermektedir (5,6). 2018 yilinda yayinlanan TUI ¢alis-
masinda; agiklanamayan infertilitesi olan hastalarda 3 siklus ovarian stimulasyon
ile IUI yapilmasinin, 3 siklus izleme gore kiimiilatif canli dogum oranlarini 3 kat
arttirdig1 saptanmustir (7). Bu sonuglar; en az 2 yildir agiklanamayan infertilitesi
olan giftlere birinci basamak tedavi olarak IUT degil IVF uygulanmasini 6neren
NICE rehberinin tekrar gézden gegirilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

IUI bagar1 orani endikasyon tiiriine gore degisiklik gosterebilmektedir (8, 9).
ESHRE verilerine gore IUI sonrasi canli dogum orani % 8.9dur (10). Ovulasyon
indiiksiyonu ile yapilan IUTda siklus basina basar1 oran1 % 11-16.4 arasinda bil-
dirilmistir (11-15).

Erkek infertilitesi ve 1UI

v" 1UI endikasyonu olarak erkek infertilitesi tartigmali konulardan biridir.

v Erkek fertilitesi agisindan bakildig1 zaman gebelik sansini belirleyen en 6nemli
faktor progresif motil sperm sayisidir.

v’ British Fertility Society (BFS) rehberine gore IUT i¢in gereken minimum total
motil sperm sayis1 (TMSS) 5 milyon olarak belirlenmistir (16,17).

® Bu sonuglar, erkek infertilitesinde intrauterin inseminasyonun yeri konu-
sunda goriis bildirmek i¢in kanitlarin yetersiz oldugunu gostermektedir.

Agklanamayan infertilite ve 1UI

2018de yaymlanan TUI ¢aliymasinda; agiklanamayan infertilite hastalar1 ovulas-
yon indiiksiyonu ile IUI ve izlem grubu olarak randomize edilmis ve kiimiila-
tif canli dogum oranlari agisindan karsilastirilmistir (7,18). Caligma sonucunda;
ovulasyon indiiksiyonu ile IUI yapilan grupta kiimiilatif canli dogum orani % 31
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iken izlem grubunda % 9 olarak saptanmis olup, ovulasyon indiiksiyonu ile yapi-

lan IUT'1n agiklanamayan infertilitesi olan ciftler icin giivenli ve etkili bir tedavi

secenegi oldugu bildirilmistir.

v Pratik agidan bakildiginda agiklanamayan infertilitesi olan ciftlerde 2 y1l beklen-
mesi eger hastanin yasi geng, over rervi iyi ise Onerilmesi uygundur.

Ancak bir ¢ok ¢ift acele ettigi i¢in aktif tedavi arzusu i¢indedir, bu grup hasta-
larda oral ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin kullaniminin aktif tedavide tek basi-
na yeri yoktur. Aktif tedavide segenek stimule IUI veya IVF olacaktr.

o Infertilite siiresi kisa <4 y1l, kadin yasi 35 yas, over rezervi iyi ise IUI dene-
nebilir. 2 kez basarili bir IUI sonucu gebelik elde edemezsek IVF tedavisine
gecis yapmak faydali olacaktir.

IUI sikluslarinda ovulasyon indiiksiyonu

Van Rumste ve ark.; bir dominant follikiil ile kiyaslandiginda, 2, 3 ve 4 dominant
folliikiiliin gebelik oranlarini sirastyla % 5, % 8 ve % 8 arttirdigini gostermistir
(19). Cohlen ve ark’nin randomize kontrollii ¢aligmasinda, TMSS 10 milyonun
altinda olan ciftlerde ovulasyon indiiksiyonunun gebelik sonugclarina faydas: ol-
madig bildirilmistir (20).

o Aciklanamayan infertil ciftlerde ise dogal siklusta IUI yapilmasinin gebelige
katki saglamadigi, ovulasyon indiiksiyonunun ise gebelik oranlarini anlamh
olarak arttirdig1 bildirilmistir. Ancak, iyi prognozlu ciftlerde en az 6 ay izle-
min ilk basamak tedavi secenegi olmasi gerektigi vurgulanmigtir (18).

Agiklanamayan infertil ¢iftlerde kadinda zaten ovulasyon spotan olarak var-
dir ama gebe kalamazlar. Bu kadinlarda 2-3 folikiil elde etmek amaciyla yapilan
multifollikiiler gelisim saglanan indiiksiyondan, ¢ogul gebelik acisinda korkul-
mamasi gerketigi savunulur ¢iinkii zaten bu kadinlar tek yumurtlama ile gebe
kalamadiklari igin biz bu tedaviyi yapryoruz. Dolayisiyla 2-3 yumurta gelistir-
digimizde bu kadinlarin her yumurta ile gebe kalip ti¢iiz gebelik olusturmalar1
kuvvetle beklenen bir sonug degildir. Bunun sadece agiklanamayan infertilitesi
olanlar icin ileri siiriilen bir teori oldugunu hatirlatmakta fayda var. Diger ne-
denlerle yapilan stimulasyonlara dikkat gerekir. Giiniimiizde ¢ogul gebeliklerin
gogu stimule IUI gebelikleridir.

e [IUI sikluslarinda ovulasyon indiiksiyonu yéntemleri karsilastirildiginda
gonadotropinlerin anti-Gstrojenlerden daha yiiksek gebelik oram sagladigi
saptannustir (21, 22)

43
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o Aciklanamayan infertilite ve hafif erkek faktorii icin IVF’in birinci basamak
tedavi secenegi olarak uygun bir alternatif olmayabilecegi sonucuna varil-
mastir, (23, 24)

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu

v" Oral ajanlara gonadotropin eklenerek yapilan tedaviler de pratikte uygulan-
maktadir. 5 giin CC veya letrozol kullanimi sonrast 50-75 IU Gonadotropin
kullanimi ile devam edilir. Onde giden follikiil 17-18 ulagtiginda HCG verilir.

Gonadotropinler ile ovaryan yanita gére doz ayarlamas: yapilarak kontrollii
ovaryan stimtilasyon saglanir. Bu amagla farkli protokoller kullanilabilir.

v" Klasik step up protokol:

v" Step down protokol:.

v" Kronik diisiik doz protokol:.

v" Amprik protokol: Siklusun 2-4. giinlerinde yapilan muayeneye gore; hastanin
yasy, antral follikiil sayisy, viicut kitle indeksi goz 6ntine alinarak 50-150 IU ile
baslanir (25). 2-4 giin arayla E2 ya da USG ile takip edilir. 5-7 giin arasinda 10
mmden biiyiik follikiil gelisimi olmazsa doz 37.5-75 IU arttirilir. Giiniimiizde
siklikla kullanilan bir protokoldiir.

v" Hastanin FSH esik degeri bir dnceki siklusta 6grenildiginde “yani cevap verdi-
gi doz”, sonraki siklusta o dozda baslanir.

v" Onde giden follikiillerin sayis1 kadar arkadan gelen orta biiyiikliikteki follikiil
sayisina dikkat etmek gerekir cogul gebelik ve bilhassa hiperstimulasyon riski
onlardan dolay1 olur.

GnRH agonist ve antagonistleri

GnRH agonist ya da antagonistlerinin gebelik oranlarina katki saglamadig1 ancak,
gogul gebelik riskini arttirdig1 bildirilmistir (21). 2014 yilina ait bir metaanalizde
ise GnRH antagonist kullaniminin PKOS olmayan hasta grubunda gebelik oran-
larini arttirabilecegi bildirilmistir (26). Belirli hasta gruplarinda maliyet etkinlik
analizi yapilarak antagonist kullanimi 6nerilebilir. Kanit zayiftir.

Coqul gebelik riski;

e Ovaryan stimulasyon ile yapilan IUI'in en 6nemli iki yan etkisi ¢cogul gebe-
likler ve ovaryan hiperstimulasyon sendromudur (OHSS).
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v" ESHRE verilerine gore IUI sikluslarinda ikiz gebelik oran1% 9.6, titiz gebelik
orani ise % 0.5dir (10).

v" Multifollikiiler biiyiime, gebelik oranlarini arttirdig gibi ¢ogul gebelik riskini
de arttirmaktadir.

v Tek follikul ile kargilagtirildiginda; 2, 3 ya da 4 dominant follikiil olusmasinin
gogul gebelik riskini sirastyla % 6, %14 ve %10 arttirdig1 gosterilmistir (21, 26-
28).

o Stimulasyonda amag 2-3 dominant follikiil elde edilmesi olmali ve siklus bo-
yunca follikiil gelisimi tercihen transvajinal ultrasonografi ile yakin takip
edilmelidir. Takipte 3 ya da daha fazla follikiil 16 mm ve iizerine ulasmissa
ve E2 1500 pg/mlden fazlaysa hCG yapilmamali ve siklus iptal edilmelidir.
Siklus iptaline alternatif olarak follikuller aspire edilebilir ya da IVFe donii-
lebilir.

o Ulkemizde gegerli olan ‘UYTE Yonetmeligine gore; ovulasyon indiiksiyonu
sonunda 2den fazla preovulatuar follikiil gelisen IUI sikluslarinda hCG enjek-
siyonu yapilmamasi, siklusun iptal edilmesi ve hastaya cinsel iliskide bulun-
mamasi onerilmelidir.

intrauterin inseminasyon prosediirii

Semen hazirhgi

v Diinya Saglik Orgiitii (DSO) semen hazirligindan 6nce cinsel perhiz siiresinin
2-7 giin olmasini 6nermistir (30). Literatiirde 2-7 giin cinsel perhizin yiiksek
semen hacmi ve TMSS ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (31).

o Ancak giincel bir ¢calismada; ilk 6rnekte 5 milyonun altinda TMSS olan has-
talarin 40 dakika sonra verdikleri 6rnekte sperm motilitesinin ve morfolojisi-
nin iyilestigi bildirilmistir (32-34). Ozellikle infertil erkeklerde cinsel perhiz
siiresine bagl olarak ROSa maruziyet artarak spermde DNA fragmentas-
yonuna yol agabilir (35,36). Bu nedenle, kisa perhiz siiresi dogal ve stimule
1UI sikluslarinda gebelik oranlarina pozitif yonde etki gosterecektir (37-41).
Tiim bu veriler DSO'niin énerisini tartismaya agmistir. Mevcut calismalar
ile perhiz siiresinin maksimum 3 giin olmasi onerilebilir (31).)

v" Sperm hazirlama metodlarinin sistematik degerlendirmesinde en iyi methodu
se¢mek i¢cin randomize kontrollii ¢aligmalar yetersiz bulunmustur (42). An-
cak, dansite gradient yontemi ile daha ytiksek motil sperm sayis1 elde edilebilir
(43). Bu nedenle oligo-astenospermisi olan erkeklerde dansite gradient yonte-
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mi tercih edilebilir.

v" TUI igin ileri hareketli sperm sayisinin ne olmasi gerektigi konusunda bir uz-
lagma yoktur. Genel kabul goren yaklasim; total motil sprem sayisi alt sinirinin
3-10 milyon, yikama sonrasi alt sinirin 1 milyonun tizerinde olmasi gerektigi
yoniindedir (44-46).

v Literatlirde insemine edilen sperm sayilar1 degisken olarak verildigi goriilmektedir
ve sperm sayisindaki artisin gebelik oranlarini arttirdigini biliyoruz.

e Prognostik kriter olarak insemine edilen sperm sayinin > 5 milyon/ml olmasi-
nin uygun olacagi yorumlanabilir.

1Ul zamanlamasi

v" LH pikinden 24 saat sonra ya da hCG uygulamasini takiben 24-40 saat arasin-
da IUI yapilabilir (47-52).

Ul islemi

v" Calismalarda, ultrasonografi esliginde IUT yapilmasinin gebelik oranlari tize-
rine anlamli bir etkisi gosterilememistir (53; 54). Ancak, internal osu gegmekte
zorlaniliyorsa inseminasyon abdominal ultrasonografi rehberliginde yapilabi-
lir.

v Tartismali bir diger konu da islemden sonra yatak istirahatidir. ki randomi-
ze kontrollii ¢alismanin sonuglary; IUT sonrasi 10-15 dk dinlenmenin gebelik
oranlarini arttirdig1 yoniindedir (55; 56). Giincel bir randomize kontrollii ¢a-
ligmada ise, IUI sonras1 hemen mobilizasyon ile 15 dakika istirahat arasinda
devam eden gebelik, canli dogum ya da abortus oranlari agisindan fark olma-
dig1 saptanmustir (57).

1Ul sonrasi luteal destek

IUT sikluslarinda luteal faz destegini degerlendiren giincel bir metaanalizde 11
randomize kontrollii ¢aligma degerlendirilmistir. Gonadotropin ile stimule edilen
sikluslarda luteal faz destegi ile canli dogum oranlar1 hasta basina ve siklus bagina
anlamli olarak artmistir. Koshravi ve ark., luteal faz destegi icin oral didrogesteron
kullaniminin vajinal progesterona benzer gebelik oranlar1 ve daha yiiksek hasta
memnuniyeti sagladigini bildirmistir (58). Klomifen sitrat ile stimulasyon yapilan
sikluslarda ise klinik gebelik oranlar1 arasinda fark saptanmamastir (59).
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1Ul sayisi

v" Tam diinyada 3-6 siklus IUI yapilmasi kabul géren bir yaklagimdir. Bu uygula-
ma 2015 yilinda yayinlanan IneS ¢aligmasi ile de desteklenmistir (24). Aragtir-
macilar, agiklanamayan infertilite ve hafif erkek faktorii olan ciftlere direkt IVF
yapilmasi yerine 6 siklus ovulasyon indiiksiyonu ile IUI yapilmasinin maali-
yet-etkinlik agisindan daha uygun oldugu bildirilmistir. Daha fazla sayida IUI
yapilmasinin sonuglarini degerlendiren 2 ¢aligmada ise gebelik oranlarimin ilk
2 ya da 3 siklusta anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmistir (14; 60). Tiim bu
veriler en az 3 siklus IUI 6nerilmesini desteklemektedir. Ancak, maksimum
IUT sayisint belirlemek i¢in kanitlar yetersizdir. Burada hastanin beklentisi ve
sabr1 da 6nemlidir.

Bir siklustaki Ul sayisi

v Erkek faktorii olan hastalarda, ayni siklusta ¢ift IUT yapilmasinin gebelik tize-
rine pozitif etkisi bulundugu bildirilmistir (61; 62). Ancak, agiklanamayan in-
fertilitesi olan ciftlerde tek ya da ¢ift IUI yapilmasinin gebelik sonuglari tizeri-
ne anlaml bir etkisi yoktur (63).

Kateter se¢imi

v" TUIda kullanilacak kateterler yumugak ya da sert olabilir, bir Cochrane derle-
mesinde katater se¢iminin gebelik oranlarini etkilemedigi gosterilmistir (64).

Ul basarisini etkileyen faktorler

v" Kadin yag1, IUI tedavisinde klinik gebelik olasiliginin en 6nemli gostergesidir.
40 yas tistiinde IUI basarisinda belirgin diisiis oldugu gosterilmistir (65), ka-
din yas1 35’in iistiinde ve erkek yas1 40’ iistiindeyse IUI basarisi yar1 yariya
azalabilir (66; 67). Bu etki; 35 yas iistiinde semen voliimii, motilitesi, morfo-
lojisindeki diisiis ve oksidatif stresin yol a¢tig1 mitokondrial ve niikleer DNA
hasar ile aciklanabilir (68; 69).

v" Hig bir sperm parametresi gebelik i¢in prediktif degere sahip degildir. Ancak,
sperm morfolojisi > % 4 ve toplam insemine edilen progresif motil sperm
say1s1 >5-10 milyon olmasinin gebelik oranlarini pozitif yonde etkiledigi bil-
dirilmistir (70). Dinelli ve ark’lari; 38 yas alti, ovulatuar disfonksiyonu olup
over rezervi normal olan, bifollikiiler gelisimin saglandig1 ve toplam insemine
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edilen progresif motil sperm sayisinin 1 milyonun iizerinde oldugu hastalarda
gebelik oranlarinin yiiksek oldugunu bildirmistir (71).

Maliyet analizi

v" ART tedavilerinin komplikasyonlar1 g6z éniinde bulunduruldugunda, agiklana-
mayan infertil hastalara 6 ay izlem 6nerilmesinin uygun olacagini bildirmistir (72-
75).

v’ Veriler; 38 yas alt1, over rezervi normal olan hastalarda 3 siklus gonadotropin ile
IUI tedavisinin IVFten daha maliyet etkin oldugunu isaret etmektedir (76-78).

Ozetle;

e [UIL agiklanamayan infertilite ve hafif erkek faktorii ile bagvuran ciftler icin
basaris1 IVF’in altinda kalmayan giivenli, ucuz ve kolay bir alternatif olmaya
devam etmektedir.

e Aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda ovulasyon indiiksiyonu ile IUI ya-
pilmadan 6nce 6 ay izlem uygun bir yaklagim olabilir.

e Hasta se¢imi olduk¢a dnemlidir. IUI uygulama karar1 ve sayisi, hastanin yast,
over rezervi ve infertilite siiresi, sperm sayis1 dikkate alinarak belirlenmelidir.

e 38 yas alt, ovulatuar disfonksiyonu olup over rezervi normal olan, bifollikiiler
gelisimin saglandig1 ve toplam insemine edilen progresif motil sperm sayisi-
nin 1 milyonun tizerinde oldugu hastalarda gebelik oranlarinin yiiksek oldugu
bildirilmistir.

e Yikama Oncesi ve sonrasi sperm parametreleri icin net alt sinirlar belirlemek
mevut veriler ile miimkiin degildir.

e Sperm hazirlama yontemleri arasinda tedavi basaris1 agisindan farklilik sap-
tanmamuigtir.

e Stimiile IUT sikluslarinda gonadotropinler, klomifen sitrat ve aromataz inhibi-
torlerine gore daha yiiksek basar1 saglar.

e Dominant follikiil sayis1 gebelik oranlarini pozitif yonde etkilese de, tilkemiz-
deki yasal diizenlemeler geregi ovulasyon indiiksiyonu ile 2 dominant follikiil
gelistirmek amaglanir.

e JUI sirasinda kullanilan kateterin gebelik sonuglarina etkisi bulunmamuigtir.

e Cift IUI yapilmasi sadece erkek faktorii olan hastalarda gebelik oranlarini yiik-
seltebilir.

e Gonadotropin ile stimiile edilen sikluslarda luteal faz destegi gebelik oranla-
rint arttirabilir. Ancak, klomifen sitrat ile stimiile edilen siklularda etkinligi
gosterilememistir.
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KONTROLLU OVARIAN HIPERSTIMULASYONDA
KULLANILAN iLACLAR, ORAL OVULASYON
INDUKSIYONU iLACLARI, URINER VE
REKOMBINANT GONADOTROPINLER, GNRH
ANALOGLARI VE DiGER YARDIMCI iLACLAR,
KLASiK PROTOKOLLER

Op. Dr. Giilin FEYKAN, Prof. Dr. Giilnur OZAKSIT
Prof. Dr. Ozlem MORALOGLU TEKIN

Infertilite faktorii izole olarak anovulasyon ise, modern ovulasyon indiiksiyon
stratejileri oldukea etkili oldugundan, bu olgularda gebelik prognozu da genel-
likle oldukga iyidir. Anoviilasyonun nedeni belirlenebildiginde, tedavi genellikle
normal dongii fekunditesini geri kazandirmaktadir. Cogu anovulatuar kadinda
oldugu gibi spesifik bir neden bulunamasa bile, diisiik maliyetli ve risksiz ampi-
rik tedaviler genellikle basar1 ile sonuglanmaktadir (1). Overyan stimiilasyonda
amag fertilizasyon i¢in hazir durumda olan, matur evreye ulasmis bir folikiiliin
(monofolikiiler) gelisimini saglamaktir. Bu amagla birincil olarak endojen gona-
dotropinleri taklit eden ekzojen, enjekte edilebilen gonadotropin preparatlarin
kullanarak gonadotropin reseptérleri araciligi ile overyan folikiiler gelisimi direkt
olarak stimule etmek, ikincil olarak ise endojen gonadotropin iiretimini yoneten
ve kontrol eden ¢esitli oral farmakolojik ajanlari kullanmaktir.

Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon (KOH), ise overlerden en ideal say1 ve
kalitede oosit elde etmek amaci ile ayni siklusta ¢ok sayida follikiiliin gelistiril-
mesi teknigidir. Tanim olarak ovulasyon indiiksiyonundan farki, multipl follikiil
gelisiminin hedeflenmesidir. Bu follikiillerden elde edilecek oositler, embriyolo-
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ji laboratuarinda hastanin esine ait spermler ile fertilize edilecek ve gelistirilen
embriyolar uterus igerisine yerlestirilecektir. KOH uygulamasi, birbirinden farkli
ozellikler tastyan, birden fazla protokol ile gerceklestirilebilir. ideal bir KOH uy-
gulamasi, her hasta i¢in kendi bireysel 6zellikleri dogrultusunda planlanmalidir.
Tek bir protokole bagh kalarak tiim hastalara ayni sablon tedaviyi uygulamak
miimkiin degildir ve basariy1 kisitlar. Her olgu i¢in en yiiksek basarinin elde edi-
lebilecegi bir KOH protokolii segilmelidir.

Infertil ¢iftlerin yonetiminde rol alan klinisyenler tarafindan, infertilite olgu-
larinin tedavisinde etkin yontemlere hakim olunmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu bo-
limde oviilasyon indiiksiyonu ve kontrollii overyan hiperstimiilasyon amaciyla
kullanilan ilaglarin yapisi, etki mekanizmasi ve klinik uygulamalar1 gézden gegi-
rilecektir.

Klomifen Sitrat

Klomifen Sitrat (Clomiphene Citrate - CC), yarim yiizyildan uzun siiredir ovu-
lasyonun uyarilmasi i¢in en yaygin kullanilan ve en ¢ok bilinen ajandir. Kullani-
mi kolay, yakin takip gerektirmez ve hasta maliyeti diisiiktiir. Dietilstilbesterol ile
yapisal yakinlik gosteren nonsteroidal bir dstrojen agonist ve antagonisti olan bu
ajan 1956 yilinda bulunmus ancak tedavide amagli kullanimi 1961 yilinda anovu-
latuvar infertilitesi olan kadinlarda over islevi lizerinde uyaric1 etki gosterdiginin
kesfedilmesi ile almistir (2). Greenblatt ve arkadaslar1 tarafindan MRL/41 olarak
adlandirdiklar1 (2) ve daha sonra klomifen sitrat adini alan bu ila¢ 1967 yilinda
Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan infertilite tedavisi icin
onaylanmigstir. Gebelik risk kategorisi ise X’ olarak tanimlanmustir.

Kimyasal Yapi ve Farmakokinetik

CC, farkli ozelliklere sahip iki farkli izomerin ((trans) En- klomifen ve (cis)
Zu-klomifen inaktif karisimindan olusur. Zu-klomifen yapis1 daha etkili olsa da
ticari Urtuinlerde %38 oraninda bulunurken, En-klomifen %62 oraninda bulunur.
(3). En-izomeri daha hizli emilir, yar1 6mrii kisadir, daha fazla oranda antiéstro-
jenik aktiviteye sahiptir ve klomifenin ovulasyon indiiksiyon 6zelliklerinden so-
rumlu olan izomeridir (4). Zu-izomerinin plazma yogunlugu daha fazladir, daha
oOstrojeniktir ancak énemli bir klinik etkisi bulunmamaktadir (4). CC 6strojen
reseptoriine baglanir ve reseptorde birkag hafta bagli kalir. Klomifen sitrat karaci-
gerde yikilir ve feges ile atilir. 14C’lu klomifen sitratin oral dozunun yiizde 50den
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fazlas1 bes giin sonra atilir, ancak uygulamadan alt1 hafta sonraya kadar digkida
isaretli radyoaktivite izleri goriliir. Bu gozlem, fetal klomifen maruziyeti hakkin-
da endiseler uyandirsa da, gogu ¢aligma konjenital malformasyonlarin sikliginin
artmadigini diistindiirmektedir (5).

Klomifen Sitrat Etki Mekanizmasi

Klomifen sitrat hipotalamus ve hipofizde bulunan dstrojen reseptorlerine bagla-
narak endojen dstrojenin negatif feed-back etkisini ortadan kaldirir. Ostrojenden
farkli olarak hiicre ¢ekirdeginde bulunan dstrojen reseptorlerine daha uzun siire
bagli kalir ve boylece endojen Ostrojenin baglanabilecegi reseptor diizeyini de
azaltmis olur. Bu etki sonugta hipotalamustan hipotalamo-hipofizer portal dola-
sima gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) saliniminda artisa yol agarak
hipofizer gonadotropinleri uyarir. Overe yeterli seviyede gonadotropin uyarisi ve-
rilmesi ile folikiiler gelisim ve secilme desteklenmis olur. CC’ nin kesilmesinden
kisa bir siire sonra gonadotropin diizeyi kademeli olarak preovulatuvar en diisiik
seviyelere iner, sadece siklus ortasinda tekrar artis olur. Basarili tedavi sikluslarin-
da bir veya daha fazla dominant follikiil gelisir ve bu follikiiller 6strojen seviyele-
rinin yiikselmesini saglayarak sonunda midsiklus LH ani artigin1 ve oviilasyonu
tetiklerler (6, 7). Klomifenin etkisini gosterebilmesi i¢in hipotalamo-hipofizer-o-
veryan aksin saglikli olmas1 ve viicutta makul miktarda endojen dstrojenin bu-
lunmasi gereklidir. Bu nedenle hipotalamo-hipofizer-overyan aks fonksiyonunun
bozuldugu hipogonadotropik hipogonadal anovulasyonda kullanilamaz.

Santral etkilerine ek olarak, reprodiiktif sistemindeki periferik bolgelerde de
antiostrojenik etkiler gosterebilir; ki bu durum, baz: otoritelerce, klomifen teda-
visi ile elde edilen ovulasyon ve gebelik oranlar1 arasindaki farkin nedeni olarak
gosterilmigtir (Speroff). Klomifenin endoserviks, endometrium, over, ovum ve
embriyo {izerindeki olumsuz etkileri tanimlanmistir, ancak ¢ogu kadinda bu tiir
etkilerin 6nemli klinik sonuglar1 oldugunu gosteren ikna edici kanit yoktur.

Klomifen tedavi déngiilerinde, doz bagimli olmakla birlikte, servikal mukus
tiretiminin kalite ve miktarinin azalabilecegine dair kontrollii ¢aligmalar bulun-
makla birlikte, aksini iddia eden calismalar da mevcuttur (8, 9). Ancak, mevcut
literatiir 151g1nda klomifenin servikal mukus iizerine olan etkisinin gebeligi en-
gelleyici niteligi olmadig1 diistiniilmektedir. Klomifen ile tedavi edilen kadinlarda
endometrial morfolojide farkliliklar oldugu bildirilse de, daha giincel ¢aligmlarda,
kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda, preovulatuar endometrial kalinhigin, spontan
sikluslarda gozlenen sinirlarda oldugu tespit edilmistir (1, 10, 11). Endometriyal
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kalinlasmada yetersizlik (tepe preovulatuar kalinlig1 <5-6 mm) sergileyen birey-
ler disinda, klinik 6nemi ihmal edilebilecek kadar azdir.

Klomifen Sitrat Uygulama Rejimleri ve Tedavi Sonuclar

Aromataz inhibitorlerinin tanitilmasindan ve letrozol ile daha yiiksek canli do-
gum oranlar1 gosteren biiyitk randomize kontrollii ¢aligmalardan dnce, klomifen
sitrat klinik gozlemler (oligomenore, dstrojenik servikal mukus, bir serum est-
radiol tayini (> yaklasik 40 pg/ mL) veya bir progestin yiiklemesine normal bir
menstriiel yanit (WHO Grup II)) ile belirlendigi iizere normal tiroid fonksiyo-
nu, normal serum prolaktin seviyeleri ve normal endojen Gstrojen iiretimi olan
anovulatuar infertil kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu igin en sik tercih edilen
ajandir (1).

Geleneksel olarak, overyan stimulasyon i¢in kullanilan klomifen sitrat rejimle-
rine, spontan olusan ya da progestin kullanim1 sonras1 menstruasyonun 2-5. gii-
niinde baslanir. Ilaca 2. giinde baslanmasi, normal menstrual sikluslardaki fizyo-
lojik olaylara benzer sekildeki bir ovulasyonun daha erken olmasini saglar. Ovu-
lasyonu saglamak i¢in gereken CC dozu viicut agirlig: ile koreledir ancak her ka-
din i¢in gerekli dozu belirleyebilecek giivenli bir yol bulunmamaktadir. Tedaviye
ardisik 5 giin siire ile 50 mg/giin (tek tablet) ile baglanir. Gebeliklerin %50’sinin 50
mg doz ile olustugunun gozlenmesi nedeniyle baslangi¢c dozu genellikle bu sekil-
de onerilmektedir (12). Bu tedavi ile ovulasyon olusmaz ise takip eden kanamada
doz arttirilir ve 5 giin siireyle 100mg/giin dozunda tedaviye devam edilir. Giinliik
doz uygulamasi giinlitk 50 mg artislar ile giinde 200 mg.a kadar ¢ikarilabilir an-
cak 150 mg/giin klomifen dozuna cevap alinamayan pek ¢ok kadinin alternatif
veya kombine tedavilere ihtiya¢ duydugu gosterilmistir (13, 14). Tedavi sikluslar1
sirasinda gebelik ve olugabilecek over kistleri yoniinden hasta izlenmelidir. CCile
yapilan ovulasyon indiiksiyonu (OI) tedavisi, belirlenen dozda ilag verildiginden
ve cevap sonradan takip edildiginden kontrollii bir tedavi degildir. Eger 5 giin
CC kullanimi sonras:t IUI yapilmayacak ise adetin 10-20.giinleri aras1 giinasiri
cinsel iliski 6nerilir. Ovulasyon tespiti amaciyla 21-24. giinler aras1 kanda proges-
teron bakilabilir. Progesteron >3 ng/ml {izerinde ise ovulasyon saglanmuistir. Eger
ovulasyon tespit edilemedi ise CC’nin basarisiz oldugu kabul edilir ve bir sonraki
siklusta doz en az 50 mg/giin arttirilir. 150mg/gilin dozuna ragmen ovulasyon ger-
ceklesmemis ise CCe rezistans kabul edilir ve bir sonraki tedaviye geg¢ilir. CC son-
rasi intrauterin inseminasyon (IUI) planlaniyorsa uygun zamanin belirlenmesi
i¢in ovulasyonun 6nceden tespit edilmesi gerekir. Bu amagla adetin 10. giiniinden
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sonra sabahlar1 idrarda LH seviyesine bakilabilir. Anovulatuar kadinlarda klomi-
fen ile indiiklenen ovulasyon sikluslarinda, LH artis1 tipik olarak tedavi bittikten
5-12 giin sonra, en sik olarak klomifen 5-9. giinlerde uygulandiginda 16 veya 17.
siklus giinlerinde meydana gelir. Idrarda LH testi pozitif olduktan sonraki giin
IUI yapilir. Iki kez IUI yapilacak ise LH testinin aksami 1. IUL, sonraki giin 2. TUI
yapilir. CC’ li IUT larda ovulasyon idrarda LH ile takip ediliyorsa ovulasyonun
tetiklenmesi igin hCG yapilmasi gerekli degildir. OI ultrasonografiografi ile takip
ediliyorsa adetin 10. giiniinden itibaren ultrasonografiografi dl¢iimii ile folikiil
gelisimi monitorize edilir. Dominant folikiil ¢ap1 18-20 mm arasinda oldugun-
da hCG (iiriner hCG 10.000 iinite (intramuskuler) veya rekombinant hCG 250
makrogram (subkutan) ile tetikleme yapulir.

Klomifen ile indiiksiyon, se¢ilmis hasta grubunda %70-80 oraninda basariyla
sonuglanmaktadir (15). Yas ve viicut kiitlesi arttik¢a yanit olasilig1 azalir. Yine hi-
perandrojenizm indiiksiyon basarisini azaltan faktorlerdendir. Ilgingtir ki, ame-
noreli kadinlarda gebelik olasiligi, oligomenoreli kadinlara gore daha fazladir
(15). Burada olas1 sebep oligomenoreli kadinda nadir de olsa oviilasyon olmasina
ragmen infertiliteye sebep olan baska faktorlerin tabloya eslik ediyor olmasidir
(1). Klomifen tedavisine yanit veren anovulatuar infertil kadinlar arasinda, fe-
kundabilite yaklagik %15’tir. Bagka infertilite faktorii olmayan kadinlarda, fekun-
dabilite, bariyer kontrasepsiyonun kesilmesinden sonra normal fertil ciftlerde ve
terapotik dondr inseminasyonlar: uygulanan erkek faktor infertilitesi olanlarda
gozlenen ile karsilastirilabilir sekilde, %22’ye kadar ¢ikabilir (15). Alt1 ila dokuz
tedavi dongiisii boyunca %70-75 kiimiilatif gebelik oranlar1 beklenebilir (16). An-
cak bundan sonra, fekundabilite 6nemli 6l¢tide azalir. Klomifen ile indiiklenen
3-6 siklus icinde gebelik elde edilmediginde, arastirma, heniiz degerlendirilme-
mis diger infertilite faktorlerini dislamak i¢in genisletilmeli veya degerlendirme
zaten tamamlanmigsa genel tedavi stratejisi degistirilmelidir. Tedavinin uzatilma-
s1, 0zellikle 35 yas tistii kadinlar icin uygun degildir (1).

Klomifen Sitrat Tedavisinin Yan Etkileri ve Kullanimini
Kisitlayan Durumlar

Klomifen sitrat genellikle giivenli ve iyi tolere edilen bir ajandir ve yan etkileri ha-
fiftir. Siddetli yan etkiler goriildigiinde tedaviyi kesmek yeterlidir. En yaygin yan
etkiler antiostrojenik ozelligine baglh sicak basmasi (%10), abdominal gerginlik
veya siskinlik (%5), bulant1 ve kusma (%2), memelerde rahatsizlik (%2), bulanik
gorme, ¢ift gorme veya 1518a hassasiyet (%1, 5) ve bas agrisidir (%1, 5). Bu etki-
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ler ¢ogunlukla doz bagimlidir ve gegicidir. Klomifen karaciger hastalig1 olanlarda
kontrendikedir ve toksisite potansiyeli karaciger hastalig1 dykiisii olan hastalarda
goz ontinde bulundurulmalidir. Gebelerde ve anormal uterin kanamasi olan has-
talarda kullanilmamalidir. Hormon bagimli tiimorler, mental retarde hastalar ve
tromboflebitli hastalarda da kullanilmaktan kag¢inilmalidir. Hastalar ¢ogul gebe-
lik ihtimali yoniinden bilgilendirilmelidir. FSH sekresyonunda klomifen kaynakl
gerceklesen artis gecicidir, bu nedenle normal se¢im mekanizmalari, anovulatuar
kadinlarda ¢ogu tedavi dongiisiinde yalnizca tek bir matiir folikiil elde etmek i¢gin
calisir. Bununla birlikte, multifolikiiler gelisim nispeten yaygindir ve genel ¢cogul
gebelik riski yaklagik %7-10 kadardir (17). Klomifen ile indiiklenen sikluslarda
gebe kalan ¢ogul gebeliklerin bityiik ¢ogunlugu ikizdir; tigiizler i¢in risk %0, 3-0,
5, dordiizler icin %0, 3 ve besizler icin %0, 1dir (18).

Klomifen tedavisinin konjenital anomali riskini artirdigina dair bir kanit yok-
tur (1). Klomifen tedavisi sonucu olusan 1.034 gebelik, %14, 2’si diisiikle, %0, 5’i
dis gebelikle, %0, 1’i molar gebelikle ve % 1, 6’s1 6lit dogumla sonuglanmais ve 935
canli dogan bebekten 21’inde (%2, 3) malformasyon saptanmistir (19). Gebeli-
gin ilk {i¢ ayinda istemeden klomifene maruz kalan kadinlarda gebelik sonuglar1
lizerine yapilan bir ¢alismada, teratojenisiteye dair hi¢bir kanit bulanamamistur
(20). Gegmiste, klomifen tedavisinden kaynaklanan gebeliklerde spontan diigiik
insidansinin artabilecegini one siiriilmiis, ancak daha genis serilerde, tedavisiz
gebe kalan gebeliklerdekinden farkli olmayan diisiik oranlar1 gozlemlenmistir (1).

Klomifen ile indiiklenen sikluslarda over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
insidansin1 giivenle belirlemek zordur, ¢iinkii sendromun tanimlar1 ¢alismalar
arasinda genis gapta cesitlilik gostermektedir. Genel olarak, overyan hiperstimii-
lasyonunun hafif semptomlar: (gegici karin rahatsizligi, hafif mide bulantis, kus-
ma, ishal ve karinda siskinlik) goriilebilir ve cogu zaman ekspektan tedavi yeter-
lidir (1).

Over kanseri insidansi, dogum yapmis kadinlarda ve uzun araliklarla hormo-
nal kontrasepsiyon kullananlarda azalir, bu da “stirekli ovulasyonun” (tekrarlayan
epitel bozulmasi ve onarimi) over kanseri gelisimine yatkinlik olusturdugunu ve
ovulasyonu indiikleyen ilaglarla tedavinin artabilecegini diistindiirmiistiir. Baz1
calismalarda, dogurganlik ilaglarinin kullaniminin neoplazi, 6zellikle borderline
over tlimorleri ile iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (21-23). Sonraki ¢alismalar ve
meta-analizler, infertilite tedavisi (klomifen veya gonadotropin tedavisi) ile over
kanseri riskinin fazla oldugunu dogrulamamaistir, ancak bazi raporlarda infertili-
tenin kendisi bagimsiz bir risk faktoriidiir (24-28). Gliniimiizde, literatiirde kii-
miile olmus giiven verici veriler 151g1nda, ovulasyonu indiikleyen ilaglar ile over-
yan, meme veya endometriyal kanser arasinda nedensel bir iliski kurulmamaistir,
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ancak oncelikle basar1 umudu ¢ok az oldugundan, yine de klomifen ile uzun siireli
tedaviden kaginilmalidir (1).

Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi, sitokrom p450 hemoprotein iceren enzim kompleksi ailesi-
nin mikrozomal bir iiyesidir ve kolesterolden steroid hormon tiretimi sirasinda
androjenden Ostrojen yapiminda gorev alan hiz kisitlayici basamaktir. Aromataz
enzim aktivitesi over, beyin, yag dokusu, karaciger, meme dokusu gibi normal
dokularda ve meme tiimérleri gibi patolojik dokularda bulunur. Aromataz inhi-
bitorleri, aromataz enzim sisteminin yarismali engelleyicisidir ve androjenlerin
ostrojenlere doniisiimiinii engelleyerek anovulatuvar infertil kadinlardaki ovulas-
yon indiiksiyonu tedavisinde kullanilan antiéstrojenik ilaglardir. Tedavi sirasinda
serumdaki Ostron, Ostradiol ve dstron sulfati anlamli olarak azaltir ve baskilama
ise 48-72 saat i¢inde en tist seviyeye ¢ikar. Aromataz inhibitorleri ilk olarak meme
kanserli olgularda kullanilmaya baslanmis ve daha sonra basta infertilite olmak
tizere kullanim alanlar1 geniglemistir. Aminoglutethimide ilk gelistirilen aromataz
inhibitoriidiir fakat adrenal yetmezlik gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi dur-
durulmustur (29). Bu durum tarihsel gelisime gore birinci, ikinci (formestan, fad-
razol, rogletimide) ve {i¢lincii (exemestane, anastrozole, letrazol) kusak aromataz
inhibitorlerinin gelistirilmesini saglamistir. Overyan stimulasyonda kullanilan bu
grup ilacin gebelik risk kategorisi ise D olarak bildirilmistir.

Aromataz inhibitorleri Farmakokinetik

Gliniimiizde en sik 3. kusak aromataz inhibitorleri (exemestane, anastrozole, let-
razol) klinikte kullanimdadir. Bu ilaglar giinliik kullanimda ¢ok az yan etki nede-
niyle iyi tolere edilir, onemli kontraendikasyonlar1 yoktur, diger ilaglarla 6nemli
bir etkilesimleri yoktur, giivenlik araliklar1 genistir ve hastabas1 maliyeti diistiktiir.
Bu nedenle diger kusak aromataz inhibitorlerine gére avantajlidirlar ve oral yol-
la kullanilirlar. Ortalama yar1 6miirleri 45 saattir ve karacigerde metabolize olup
%85’1 safra, %11de idrar ile atilir.

Aromataz inhibitorleri Etki Mekanizmasi

Hem periferde hem de beyinde 6strojen iiretimini bloke ederek, folikiiler geli-
simini uyaran hipofiz gonadotropin sekresyonunda kompensatuar artisa neden
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olurlar. Bu baglamda, etki mekanizmalari, klomifeninkine benzer. Her ikisi de
tedavi sirasinda ostrojenin negatif feedback etkilerini azaltarak artan gonadot-
ropin salgisini uyarmasina ragmen, klomifen bunu merkezi 6strojen reseptorleri
tizerinden yaparken, aromataz inhibitorleri strojen iiretimini dogrudan azaltir.
Endojen gonadotropinlerin salinimindaki artis, overyan folikiillerin bitytimesini
uyarir. Ayrica Ostrojenin azalmasi, hipofiz bezi ve diger bazi dokular tarafindan
sentezlenen aktivin seviyelerini artirir. Aktivin gonadotropinler tizerindeki direkt
etki ile FSH sentezini uyarir (30). Periferde aromataz enziminin inhibisyonu ile
intraoveryan androjenlerin gegici birikimine bagli olarak folikiillerin FSH’ ya du-
yarliliklar1 artar. Primatlarda androjenlerin erken folikiiler bitylimede uyarici role
sahip oldugunu gosteren veriler mevcuttur (31). Bu etkinin dogrudan testestero-
nun folikiiler FSH reseptor ekspresyonunu artirmasina ve folikiilogenezi destekle-
mek i¢in FSH ile sinerjist etki gosterebilen insiilin-like growth faktor I'in (IGF-I)
androjenleri stimiile etmesine bagli oldugu belirtilmektedir (32, 33).

Letrozol ile uyarilan sikluslarda, klomifenle uyarilanlara gore daha dii-
sitk serum estradiol seviyelerine ragmen, 6strojen reseptorlerini bloke etmedigi
i¢cin endometriyal biiyiime tizerinde olan etkinin daha az olmas1 beklenmektedir.
Buna paralel olarak, WHO grup 2 anovulasyonu olan kadinlarda klomifen sitrat
ve diger ovulasyon indiiksiyon ilaglarinin endometrial kalinlik tizerindeki etkisini
karsilastiran sistematik bir derlemede, letrozole bagli sikluslarda endometrial ka-
linlik anlamli olarak daha yiiksek bildirilmistir (15 RCT, 1.957 kadin, 3.892 siklus;
agirlikli ortalama fark, 1.39 mm; %95 GA = 2.27-0.51) (34). Ancak, bu konuda
yapilan ¢alismalarin sonuglar1 heterojenlik gosterdiginden letrozoliin endomet-
rial kalinlik iizerine etkisinin gebelik ve canli dogum oranlar1 agisindan tedavi
sonuglari tizerinde anlamli bir etkisinin olup olmadig: halen tartigmalidir. Sinirh
veriler, letrozoliin oosit veya embriyo iizerinde klinik olarak anlamli dogrudan bir
etkisinin olmadigini gostermektedir (1).

Aromataz inhibitorleri Uygulama Rejimleri ve Tedavi
Sonuclan

Letrozol ile klomifenden daha yiiksek canli dogum oranlar1 gosteren biiyiik ran-
domize kontrollii calismalarin yayinlanmasinin ardindan, artik PKOS’lu anovu-
latuar infertil kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu igin letrozol ilk tercih olarak
kabul edilmektedir (35). Ilag ayrica agiklanamayan infertilitesi olan ovulatuvar
kadinlarda da (IUI ile kombinasyon halinde) kabul edilir basar1 gostermistir
(36).
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Klomifene benzer sekilde, letrozol, hipogonadotropik hipogonadizmli
(WHO Grup 1), zaten diisiik serum Ostrojen konsantrasyonlari ve islevsiz bir hi-
potalamik-hipofiz-overyan aksa sahip olan kadinlarda etkisizdir.

Bugiine kadar yapilan hemen hemen tiim ¢alismalarda letrozol (giinde 2.5-7.5
mg) ve anastrozol (giinde 1 mg) 5 giinliik intervallerle uygulanmistir. Anastrozol
ile tek dozluk tedaviyi ve 5 giinlitk klomifen tedavisini karsilagtiran bir faz II ran-
domize kontrollii ¢alismada, anastrozol ile 6nemli 6lgiide daha diisiik ovulasyon
oranlari bildirilmesi iizerine sponsor sirket ilacin gelisimini durdurmustur (37).
Bu nedenle, letrozol ovulasyon indiiksyonunda en ¢ok ¢aligilan ve kullanilanilan
aromataz inhibitorii haline gelmistir.

Letrozol, tipik olarak spontan veya progestin ile indiiklenen adet kanamala-
rinin baglamasindan sonraki tiglincii ila besinci giin baglanarak oral yoldan ve-
rilir. Tedavi dongiiniin 3. ve 5. giinleri arasinda herhangi bir yerde bagladiginda
oviilasyon ve gebe kalma oranlar1 ve gebelik sonuglar1 benzerdir (1). Amenoreli
kadinlarda tedavi hemen baslayabilir; ancak gebelik dislanmalidir. Letrozol igin
baslangi¢ dozu 5 giin boyunca giinde 2.5 mgdir. 2.5 mg/gii novulasyonu indiik-
leyemezse, doz 5 giin boyunca maksimum 7.5 mg/giine kadar 2.5 mg/gtin’liik ar-
tiglarla arttirilabilir.

PCOS’lu hastalarda letrazol siklusun 3-7 giinleri arasinda 5 giin 2, 5-5 mg/giin
veya alternatif olarak 3. giinde 20 mg tek doz olarak kullanilir. Anastrazol genel-
likle 1 mg/giin 5 giin boyunca kullanilir. Buna ragmen hem anastrazolun hem de
letrazolun etkin dozlar1 net olarak belirlenememistir. Yarilanma 6miirleri 2 giin-
diir ve tedavi ile ovulasyon orani %60-84, gebelik oran1 %17-27 civarindadir (38).

Klomifene direngli kadinlarda (100 mg/giin) 5 ve 10 giinliik letrozol tedavisi
(sirastyla 1. dongii giiniinden baslayarak 5 mg ve 2.5 mg) ile indiiklenen siklus-
larin karsilagtirildigr bir ¢alismada, daha uzun tedavi goren kadinlarda, 6nem-
li 6l¢tide daha fazla preovulatuar folikiil (3.0’ kars1 1.8) ve daha yiiksek gebelik
oranlar1 (%17.4% kars1 %12.4). gozlemlenmistir (39).

Ovulasyonun izlenmesi ve tetiklenmesinin gerekli olup olmadig1 ve sonuglar1
iyilestirip iyilestirmedigi konusu tartigmalidir. Bununla birlikte, ovulasyonun ilk
siklusta folikiiler faz sirasinda izlemek ovulasyonu dogrulamak veya ovulasyon
icin gerekiyorsa doz artislarini saglamak i¢in akillica olabilir.

Aromataz inhibitorleri overyan stimulasyon amact ile tek basina ya da eksojen
gonadotropinlere destek olarak kullanilabilir. Ekzojen gonadotropinler ile ardisik
kullanildiginda ihtiya¢ duyulan optimum gonadotropin seviyesini azalttigini (40)
ve kot overyan yanitl hastalarda tedaviye cevabi iyilestirdigini gosteren yayinlar
mevcuttur (41). Gonadotropinlerle beraber kullanim, maliyeti azaltmak i¢in ge-
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listirilmis stratejilerden biridir. Siklusun 3-7. glinleri arasinda 2.5 mg/giin letrazol
kullanimini takiben 7. giinden itibaren hCG giiniine kadar gonadotropin teda-
visine gegilerek kullanilan gonadotropin dozunda %45-55 azalma saglanmasina
ragmen gebelik oranlarinda degisiklik izlenememistir (40, 41).

Ovulasyonu tetiklemeden, 5 siklusa kadar, letrozol (anovulasyon durumun-
da maksimum 7.5 mg/giine kadar artirilan giinliik 2.5 mg) veya klomifen (giin-
de 50 mg, maksimum 150 mg/giine kadar artirilan) uygulanan 750 hastanin
sonuglarinin degerlendrildigi randomize kontrollii gasilmada; letrozol grubun-
da, kadinlarin 6nemli 6lgiide daha yiiksek bir ovulasyon bildirilmistir (%88.5%
kars1 %76.6, RR=1.16; 1.08-1.24). Kiimiilatif gebelik (%27, 3’e kars1 %21, 5) ve
canli dogum (%27, 5% karst %19, 1, RR =1, 44; 1, 10-1, 87) oranlar1 da letrozol
tedavisi ile anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir 2018 yilinda yayinlanan bir
sistematik derleme, letrozol ile klomifenden anlamli 6l¢iide daha yiiksek can-
It dogum oranlar: bildirmistir (OR = 1.79; 1.42-2.25)(42) Letrozoliin yararl
etkisinin, artan viicut kitle endeksinden bagimsiz olmasi klomifene tstiinliik-
lerindendir (42). Mevcut kanitlar, letrozoliin PCOS’lu anovulatuar kadinlarda
ovulasyon indiiksiyonu igin birinci basamak ajan olarak diistintilmesi gerektigi-
ni gostermektedir.

Aromataz inhibitorleri ayrica klomifen tedavisine yanitsiz olan anovulatuar
kadinlarda da etkili olabilir (1). Aromataz inhibitorleri, klomifene yanit veren
ancak agir1 derecede zayif endometriyal proliferasyon sergileyen kadinlar i¢in de
makul bir alternatifdir. Gergekten de; yapilan ¢alismalarda endometrial kalinlik-
lar arasindaki farklarin mean degeri kiigiik (1.39 mm (%95 CI = 2.27-0.51)) go-
riinse de, letrozol, istatistiksel olarak 6nemli 6lciide daha kalin bir endometrium
ile iligkilendirilmistir (43). Tiim ¢aligmalar ultrasonografi ile izlem ve biiyiik ¢o-
gunlugu hCG ile adjuvan tedaviyi igerse de, tedavi rejimine bu ilavelerin basariya
ulagmak i¢in gerekli olup olmadig ise belirsizdir.

Aromataz inhibitorlerinin Yan Etkileri

Letrozol genellikle iyi tolere edilir ve letrozoliin en yaygin yan etkileri bas agris1 ve
kramplardir. Letrozol kullanan kadinlar, klomifen kullanan kadinlara gére daha
fazla yorgunluk (%20) ve bas donmesi (%12) bildirmistir. Bununla birlikte, sicak
basmast letrozol ile daha az yaygindir (%20.3% karst %33.0)(1). Aromataz inhi-
bitorlerinin yan etkileri genellikle daha uzun siireli kullanim gerektiren meme
kanserli hastalarda goriilmektedir. Sirt agrisi (%17), bulanti (%15) ve nefes darlig
(%14) bildirilen diger yan etkileridir.
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Ovulasyon indiiksiyonunun en biiyiik riski ¢ogul gebelik olusmasidir. Letrozol
ile indiiksiyonu takiben ¢ogul gebelik riski klomifen ile benzerdir ve %3-7 bildiril-
mistir (1). Aromataz inhibitérleri ile ovulasyon indiiksiyonunu takiben artan fetal
anomali riskine iliskin baglangictaki endiselere ragmen, letrozoliin klomifenden
daha teratojenik olduguna dair higbir kanit yoktur. Letrozol (14/514, %2.4) veya
klomifen (19/397, %3.0) ile tedavi edildikten sonra gebe kalan 911 yenidoganda
konjenital malformasyonlarin insidansini karsilastiran bir vaka serisinde fark bu-
lunmamuistir (44).

Letrozol kademeli olarak dikkatli bir sekilde kullanildiginda, klinik olarak an-
laml1 OHSS (over boyutlarinda ciddi artis, progresif kilo alimi, siddetli karin ag-
r1s1, inatc1 bulanti ve kusma, asit, oligiiri) riski ¢ok diistiktiir.

Ozetle, mevcut veriler, PKOS’lu anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiik-
siyonu igin birinci basamak tedavi olarak letrozoliin klomifenden daha etkili
oldugunu ve komplikasyon veya yan etkilerde onemli bir artis olmadigini gos-
termektedir.

Gonadotropinler

Gonadotropin preparatlari, yillar icinde kademeli olarak, nispeten ham idrar
ekstraktlarindan daha yiiksek oranda saflastirilmis idrar ekstraktlarina ve giinii-
miizde yaygin olarak kullanilan rekombinant preparatlara kadar gelisimini devam
ettirmektedir.

Gegmiste, tek eksojen gonadotropin, postmenopozal kadinlarin idrarindan
hazirlanan ve ampul veya sise basina esdeger miktarda (75 IU) FSH ve LH iceren
ve kas i¢i enjeksiyon gerektiren insan menopozal gonadotropinleri (human me-
nopausal gonodotropin, hMG, menotropinler) idi. Uriner menotropinler ayrica
az miktarda ama olgiilebilir ve degisken miktarlarda hCG igerir, bunlarin ¢ogu
tiretim sitirecinde uygun LH (liiteinizan hormon) aktivitesini saglamak amaciyla
kasith olarak eklenmekteydi. hMG’nin klinik kullanimi 1950de baslamis, ancak
klinik ¢alismalar 1960 sonrasina ertelenmistir. Geleneksel hMG gibi nispeten
ham gonadotropin ekstreleri, antijenik olabilen 6nemli miktarlarda karakterize
edilmemis idrar proteini igerirken, modern hMG preparatlari gegmise gore daha
yiiksek oranda saflagtirilmistir ve subkutan olarak uygulanabilir formdadir. Takip
eden donemde, poliklonal anti-hCG antikorlar1 iceren immiinoafinite kolonlar
kullanilarak idrar ekstraktlarindan LH ¢ikarilarak daha saflagtirilmis idrar FSH
preparatlar: (urofollitropin) gelistirilmistir. Saflastirilmis idrar FSH’nin (75 IU)
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ilk preparatlar1 1 IUdan az LH ve yine 6nemli miktarda antijenik protein ihtiva
etmekte ve intramuskuler uygulama gerekliligi devam etmekteydi. Ancak su anda
kullanimda olan daha da yiiksek oranda saflastirilmis tirtinler,0.001 IUdan daha
az LH igerirken, ¢ok diisiik seviyelerde idrar proteini igerir ve subkutan uygula-
nabilmektedir.

20 yildan biraz daha uzun bir siire 6nce, genetik mithendisliginin gelisimi ile
paralel olarak rekombinant insan FSH’sinin in vitro {iretimi saglanmistir. Siireg,
a- ve b-FSH alt birimlerini kodlayan genlerin, spesifik bir anti-FSH monoklonal
antikoru kullanilarak immiinokromatografi ile saflastirilan bir glikozillenmis bi-
yoaktif dimerik FSH'yi sentezleyen ve salgilayan bir hamster overyan gen dizisi
genomuna dahil edilmesini igermektedir (1). Rekombinant FSH preparasyonlari,
insan idrarindan elde edilenlere gére daha kisa yar1 dmre sahip, daha az asidik
FSH izoformlari igerir, ancak 6strojen sekresyonunu daha verimli bir sekilde uya-
rir. Uriner protein olmamasi, daha tutarli ve biyolojik aktivitede daha az varyas-
yon gostermesi rekombinant FSH preparatlarinin avantajlari arasindadir. Su anda
mevcut olan iki rekombinant FSH preparaty, follitropin alfa ve follitropin beta ola-
rak pazarlanmaktadir. Her ikisi de dogal FSH ile yapisal olarak aynidir ve 1 alfa ve
1 beta glikoprotein zinciri igerir, ancak glikozilasyon islemi ve saflagtirma prose-
diirleri farklidir (45). Yapidaki ince farkliliklara ragmen, islevsel olarak aynidirlar.

Rekombinant teknoloji ayrica FSH B-alt biriminin kodlama dizilerini ve hCG
B-alt biriminin C-terminal peptidini (ek glikozilasyon bolgeleri igeren) igeren
yeni bir kimerik gen olusturmak i¢in de kullanilmistir. a-alt biriminin ve kimerik
FSH B-alt biriminin birlikte ekspresyonu ile, korifollitropin alfa ad1 verilen, wild
tipe kiyasla daha uzun bir yar1 6mre ve gelismis in vivo biyoaktiviteye sahip yeni
bir molekdl tiretilmistir.

Uzun etkili bir GnRH agonisti ile baskilanmis kadinlarda yapilan ¢alismalar,
bilesigin uzun yar1 émriinii dogrulamistir ve klinik deneyler, korifollitropin al-
fanin, bir hafta boyunca multifolikiiler biiytimeyi indiikleyebildigini ve siirdiire-
bildigini gostermistir (1). Corifollitropin alfa, FSH ve GnRH agonisti ile giinliik
enjeksiyonlar1 iceren geleneksel rejimlere kiyasla daha basit ve daha uygun tedavi
saglar. Bununla birlikte, uzun yarilanma émriine sahip bu rekombinant gonadot-
ropin, multifolikiiler gelisimi indiiklemek i¢in tasarlanmistir ve unifolikiiler geli-
simin oldugu ovulasyon indiiksiyonu i¢in uygun degildir (1).

Son zamanlarda ise, bir insan hiicre dizisinde (PER.C6) eksprese edilen ilk
rekombinant FSH proteini olan follitropin delta, yardimci tireme teknolojilerinde
(ART) kullanima sunulmugtur. Follitropin delta, follitropin alfa ile ayn1 amino asit
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FSH dizisine sahip, ancak iki molekiiliin glikozilasyon modelleri farklilik goster-
mektedir. Follitropin delta, follitropin alfadan daha yiiksek maruziyet ve daha dii-
stik serum klirensi ile farkl: farmakokinetik ve farmakodinamiklere sahiptir (46).
Korifollitropin alfa’ya benzer sekilde, follitropin delta da multifolikiiler gelisimi
hedefleyen ART dongiilerinde kullanim i¢in lisanslanmistir ve su anda monofoli-
kiiler gelisimin indiiksiyonu i¢in uygun degildir.

Hipofizer LH ile karsilastirilabilir fizikokimyasal, immiinolojik ve biyolojik ak-
tivitelere sahip bir rekombinant insan LH formu da mevcuttur. LH eksikligi olan
hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlarda folikiiler gelisimi desteklemek tize-
re 75 IU’lik preparatlarla kullanima sunulmustur. LH ve FSH (veya hMG) kom-
bine kullanimi ise siddetli LH eksikligi olan hipogonadotropik hipogonadizmli
vakalarda folikiiler gelisimi saglamak i¢in kullanilabilir (47).

Geleneksel olarak ve bugiin hala hCG (human chorionic gonodotropin), LH’a
yapisal ve biyolojik benzerligi nedeniyle, folikiil gelisimi olgunluga ulastiginda,
LH artisin1 simiile etmek ve gonadotropin ile uyarilan déngtilerde ovulasyonu
indiiklemek i¢in kullanilir. LH/hCG, folikiiler ve oosit olgunlagmasinin son asa-
malarini (profaz I- germinal vezikiil evresinden mayoz olgunlagsma ve metafaz
IT'ye kadar) destekler ve yaklasik 36 saatte siirecin tamamlanmasi beklenmektedir
(1). Giiniimiizde, FSH igin tarif edilenlere benzer teknikler kullanilarak tiretilen
hCG’nin rekombinant formu, insan idrarindan ve plasenta dokusundan ekstrakte
edilen hCGnin yerini almigtir. Calismalar, 250 mcg rekombinant @irtiniin, 5.000-
10.000 IU idrar hCG ile elde edilenlerle benzer sonuglar verdigini gostermektedir
(48, 49).

Rekombinant FSH, LH ve hCG’nin mevcudiyeti, gonadotropinlerin folikiiler
gelisim ve oosit olgunlagsmasindaki spesifik etkilerinin anlagilmasina 6nemli kat-
kilarda bulunmustur. Rekombinant gonadotropinler, oosit kalitesini ve fekundi-
teyi optimize ederek, overyan stimiilasyon rejimlerini her kadinin ihtiyacina gére
uyarlama hedefine yaklastirir ancak hala hasta bazli bu 6zel ihtiyaglarin ne ol-
dugunu dogru bir sekilde tanimlama konusu netlik kazanmamustir. Giiniimiizde
mevcut daha genel tedavi rejimlerimiz kullanilmaktadir ancak gelecekte, bireyin
hormonal ortamina gore degisiklik gosterecek rekombinant gonadotropin kom-
binasyonlari tasarlamak miimkiin olabilir.

Genel olarak gonadotropinler; menotropin (human menopausal gonodot-
ropin-hMG), purified FSH (pFSH) ve highly purified FSH (hpFSH) gibi tiriner
kaynakli olanlar ve rekombinant (rec) gonadotropinler olarak siniflanmaktadir
(Tablo-1).
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Tablo 1. Ulkemizdeki gonadotropin preparatlari
Preparat Adi Uretici firma | Sunulum dozu Kullanim sekli
hMG Menagon | Ferring 751U im, sc
hpFSH Fostimon | ibsa 75-150 U im, sc
hpFSH+hpLH Meriofert | Ibsa 75-150 1U im, sc
hpHMG Menopur Ferring 751U im, sc
recFSH Puregon Organon 50-300-600 IU flk sc
(follitropin beta) 300-600 IU kalem
Mevcut degil
recFSH GonalF Merck Serono | 37.5-75-150-450-1050 IU | sc
(follitropin alfa) flakon, 300-450-900 |U

kalem
recLH Luveris Merck Serono | 751U Sc
recFSH Pergovaris | Merck Serono | 225 sC
(follitropin
alfa)+rec LH
HCG Pregnyl Qrganon 5000-10000 IU im, sc
mevcut degil Choriomon | Ibsa 5000-10000 U im, sc
recHCG Ovitrelle Merck Serono | 250 mikrogram sc
hMG: human menopausal gonodotropin, pFSH: purified FSH, hpFSH:highly purified FSH,
rec: rekombinant, HCG: human chorionic gonodotropin, sc: subkutan, im: intramuskuler

Gonadotropin Tedavisi Endikasyonlan
l. Hipogonadotropik Hipogonadizm (WHO I)

Hipogonadotropik hipogonadizm saptanan olgular (hipotalamik amenore, WHO
Grup I), ekzojen gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu igin en belirgin aday-
lardir. Oral antidstrojenler tipik olarak etkisizdir ¢iinkii etkileri saglam ve fonksi-
yonel bir hipotalamik-hipofiz-overyan aks gerektirir. Hipogonadotropik hipogo-
nadizmli olgularda gonadotropin tedavisi, normal folikiilogenezi ve ovulasyonun
tesvik etmeyi amaglayan bir hormonal terapi olarak degerlendirilmelidir. Hipo-
gonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda ovulasyon indiiksiyon rejimi, hem
FSH hem de LH i¢ermelidir. Folikiiler biiylime ve oosit olgunlagmasi tek basina
FSH ile basaril1 bir sekilde uyarilabilse de, LH normal steroidogenez, luteinizasyon
ve ovulasyon i¢in gerekli; endojen LH seviyeleri tipik olarak yetersizdir (49, 50).
Ovulasyon indiiksiyonuna 75-225 IU/giin hMG veya 75-225 IU/giin rec FSH + 75
IU/giin rec LH dozlariyla baslanir. 5 giin yapilan ultrasonografi ve dstradiol dii-
zeyleri ile degerlendirilen overyan yanita gére doz ayarlamasi yapilir. Onde giden
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folikiil 17-18 mm oldugunda OHSS veya ¢ogul gebelik riski goz 6niine alinarak
hCG ile ovulasyon tetiklenir. Bu hastalarda mutlaka luteal faz desteklenmelidir.

35 kadini igeren bir kiigiik ¢apli randomize kontrollii ¢alismada, 150 IU/giin
menotropin ile 150 IU/giin rFSH ve 75 IU/giin rLH uygulanan hastalar karsilasti-
rilmis, {i¢ siklustan sonra, hMG ve rFSH/rLH kombinasyonu ile ovulasyon oran-
lar1 benzer bulunmus (%88% kars1 %70), ancak rFSH/rLH kombinasyonu alan
kadinlarda gebelik oranlar1 daha ytiksek (%23.3% kars1 %55.6) saptanmigtir (51).
150 IU/giin baslangi¢ dozu kullanilan bu ¢alismada ¢ogul gebelik orani ise 5/25
(%20) olarak bildirilmistir (51). Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlar,
nispeten diisiik dozlarda gonadotropin stimiilasyonuna yanit verebilir, ancak te-
davi yine de dikkatle izlenmeli ve yanita gére ayarlanmalidir. Amacin unifolikiiler
ovulasyon oldugu tedavini her asamasinda akilda tutulmalidir ¢tinkii hipogona-
dal kadinlar normalde dogurgandir ve ¢ogul gebelik i¢in yiiksek risk altindadir.

Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda ekzojen gonadotropin ile
indiiklenen ovulasyondan sonra luteal fonksiyonun kalitesi degerlendirilmelidir.
Bazi olgularda, ek hCG (her 3-4 giinde bir 2.000-2.500 IU) veya progesteron ile
luteal faz destegi, normal luteal fonksiyonu desteklemek i¢in yetersiz olabilen dii-
stik endojen LH sekresyonunu kompanse etmek i¢in protokole eklenebilir (1).
Premenstriiel lekelenme veya ¢ok kisa bir luteal faz bu olasilig1 diisiindiiren du-
rumlardir. Caligmalarin bir kisminda, ek hCG tedavisinin fekunditeyi artirabi-
lecegi gozlemlemistir ancak literatiirde kesin bir yargi olusmamistir. Muhtemel
sebebi, endojen LH seviyeleri hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadinlarda
degisiklik gostermesi ve yalnizca ¢ok diisiik LH konsantrasyonlar1 (< yaklagik 3
IU/L) olan olgular luteal faz desteginden yararlaniyor olmasidir. Ek hCG ayni za-
manda OHSS riskini de arttirdigindan, hCG tedavisi en iyi sekilde ovulasyon in-
diiksiyonundan sonra luteal fonksiyonun zayif olduguna dair kanitlar sergileyen
kadinlara ayrilmistir. Progesteron ile ampirik tedavi bariz bir alternatiftir (1).

Hiperprolaktinemiye bagli sekonder hipogonadotropik hipogonadizmi olan
bazi kadinlar, dopamin agonist tedavisini tolere edemedikleri i¢cin ekzojen gona-
dotropinlerle tedavi i¢in aday olurlar. Sonug olarak, hiperprolaktineminin ekso-
jen gonadotropinlere verilen yanit {izerinde belirgin bir olumsuz etkisi olmadigini
bilmek 6nemlidir.

I1. Anti- Ostrojen Tedaviye Direncli Anovulasyon

Klomifen veya aromataz inhibitérleri gibi oral antidstrojen tedaviler ile ovulayo-
nun saglanamadig1 durumlarda, eksojen gonadotropin makul bir secenektir. Yu-
karida tartisilan alternatif ve adjuvan tedavilerden herhangi biri maliyet, lojistik
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talepler ve gonadotropin tedavisinin risklerinden kaginma gibi gerekgelerle ilk
tercih gibi goriilebilir, ancak gonadotropinlerin kullanimi i¢in diger stratejilerdeki
basarisizlik bir 6n kosul degildir.

Hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlarda endojen gonadotropin salgisi
son derece diisiiktiir ve menotropin (hMG) tedavisi gerekli gonadotropin uyari-
sin1 saglamaktadir. Buna kargilik, PKOS’lu, oral antidstrojene direngli anovulatu-
ar kadinlar (WHO Grup II)da serum gonadotropin konsantrasyonlar1 genellikle
normaldir ve bircogunda LH seviyeleri nispeten yiiksektir. Bu kadin popiilasyo-
nunda, ekzojen gonadotropinlerle tedavi, diizensiz endojen FSH ve LH salgilan-
masinin arka planina yoneliktir. Endojen LH hipersekresyonunu engellemeleri
sebebi ile rekombinant FSH preparatlari, konvansiyonel menotropinlere gore te-
orik bir avantaj sunar. Ancak pratikte, rekombinant FSH'nin hMGden daha fazla
etkinlige sahip olduguna dair bir kanit yoktur ve her ikisi de kullanilabilir (1).

PCOSIu klomifen direngli anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu
i¢in tiriner FSH, rekombinant FSH ve hMG'yi karsilastirildig1 14 ¢aligmay1 iceren
bir meta-analizde gruplar arasinda ovulasyon, gebelik, abortus ve gogul gebelik
orani ile OHSS insidansinda higbir fark bulunamamaistir (53).

PCOS’lu klomifen direngli anovulatuar kadinlar da hipogonadotropik hipo-
gonadizmli kadinlar gibi, genellikle nispeten diisitk dozlarda gonadotropin sti-
miilasyonuna yanit verir. Son derece hassas olan bir¢ok kiside terapotik aralik
son derece dardir; tedavi dikkatle izlenmelidi. Cogul gebelik riski yiiksektir ve
over hiperstimiilasyonu riski hipogonadal kadinlara gére daha fazladir. PKOS'lu
kadinlarda gonadotropin ile inditklenen ovulasyondan sonra luteal faz destegi na-
diren gereklidir ¢iinkii endojen LH seviyeleri tipik olarak normal luteal fonksiyo-
nu desteklemek i¢in fazlasiyla yeterlidir. Bununla birlikte, endojen gonadotropin
sekresyonunu baskilamak i¢in bir GnRH agonisti ile tedavi goren kadinlarda ve
basarili ovulasyon indiiksiyonundan sonra zayif luteal fonksiyon kanit1 gosteren
grupta, genel olarak luteal faz destegi saglanmalidir. hCG ile iligkili yiiksek OHSS
riski goz oniine alindiginda, progesteron tedavisi daha makul olabilir (1).

I1I. Agklanamayan infertilite

Eksojen gonadotropinler, daha yash subfertil kadinlarda ve agiklanamayan infer-
tilitesi olanlarda siklik fekounditeyi artirma ¢abasiyla, birden fazla olgun ovumun
gelisimini ve ovulasyonu tesvik etmek i¢in kullanilabilir; stiperoviilasyon IUI ile
birlestirildiginde en etkilidir. Bu amagla, tipik olarak eksojen gonadotropinlerin
daha yiiksek baslangi¢ giinliik dozlar: tercih edilir ve bu kadinlarda ovulasyon
normal ve endokrinopatisi olmadigindan, mevcut gonadotropin preparatlarin-
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dan herhangi biri kullanilabilir. Siiperoviilasyon amaglanmis olsa da, hiperstimu-
lasyondan kaginmak igin izlem gereklidir. Cogul gebelik riski, klomifen direngli
anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyonundan bile daha fazladur, stiperovii-
lasyonun 6zel olarak amaglandig: diisiiniildiigiinde bu durum sasirtic degildir. 11
caligmay1 iceren 2017 tarihli bir meta-analizde, vajinal progesteron ile luteal des-
tegin klinik gebelik (RR = 1.56, %95 GA = 1.21-2.02) ve canli dogum oranlarinm
(RR =1.77; %95 GA = 1.30-2.42) 6nemli olgiide arttig1 bildirilmistir (54).

IV. IVF (In- vitro fertilizasyon) Sikluslarinda Gonadotropin Kullanimi

Gegmiste diisitk over rezervi olan olgularda yiiksek doz gonadotropin (450-600
IU/giin) kullanimu ile ¢ok sayida matiir oosit elde edilerek klinik gebelik oranla-
rinin artacagl diistiniiliirken giintimiizde yiiksek doz gonadotropin kullaniminin
endometriumu etkileyerek implantasyon ve klinik gebelik oranlarini negatif etki-
ledigi gosterilmistir. Giincel bir ¢aligmada bir siklusta kullanilan total gonadotro-
pin dozu 1800 IU altinda olanlarda klinik gebelik orani %46, 1801-2500 IU olan-
larda %43.8, 2500 IU fazla olanlarda %34.4 olarak rapor edilmistir. Ayni sekilde
implantasyon oranlar1 da belirgin olarak diigmistiir. Giiniimiizde maksimum
onerilen giinliik gonadotropin dozu 300 IUdir (55). Hastanin yasi, serum FSH
ve AMH degeri, antral folikiil say1s1 gibi nomogramlar kullanilarak gonadotropin
dozu belirlenebilir.

Gonadotropin Tedavi Protokolleri

Gonadotropin tedavisinin bagarisi i¢in dikkatli danigmanlik ve talimat gereklidir.
Ciftler, regete edilen ilaglara, bunlarin hazirlanma ve enjeksiyon yontemlerine,
yanit1 izlemek hastane ziyaretlerine duyulan ihtiyaca ve maliyetler, prognoz ve
risklere tamamen asina olmalidir.

Ovulasyonu basarili bir sekilde indiiklemek i¢in gereken gonadotropin tedavi-
sinin dozu ve suresi, kadinlar arasinda, hatta bazen kadinlarda sikluslar arasinda
degisir ve ampirik olarak belirlenir. Bir¢ok kadin gonadotropinlerin nispeten dii-
stik dozlarina (giinde 75 IU) asir1 derecede duyarliyken, digerleri 6nemli 6l¢iide
daha fazla stimiilasyona (giinlitk 300-450 IU) ihtiya¢ duyar. Viicut agirlig1 ve doz
gereksinimi arasinda dogrudan bir iliski olmasina ragmen, belirli bir birey i¢in
yanit esigi, obezlerde bile giivenilir bir sekilde tahmin edilemez. Tedavi plani ile
ayrica amaglanan hedef, unifolikiiler ovulasyon veya amagli stiperoviilasyon da
dikkate alinmalidir. Ekzojen gonadotropinlerle giivenli ve etkili indiiksiyon, bii-
yiik 6lgiide tedavi eden klinisyenin deneyimine baghdir.
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Siklusun 3-5. giiniinde
} [ 150 1U/giin, 5 giin ‘
siireyle tedavi |

Folikiil >10mm | [ Folikiil £ 10 mm
| I/ |/|
Ayni dozda devam edilerek Doz 75 IU arttinilir ve 2-3 gin aralikla takip
folikiil boyutuna gére 1-2 edilerek foliikil boyutunda degisim yoksa doz
arayla takibe gagrilir artinmina devam edilir
y ' Tl
v v v
Foliikiil 2 17 mm o
E2< 2000 pg/ml 4 hafta Foliikil 2 17 mm
214 mm 4'ten az folikiil bainchceuas E222000 pefml
F yok 214 mm 4'ten az folikiil
v I } I }
10.000 IU HCG veya
250mcg rHCG Siklus iptal 10.000 IU HCG veya
250mcg rHCG

Sekil 1. Konvansiyonel protokolde izlem

I. Konvansiyonel protokol

Tedaviye menstural siklusun 3. Giiniinde 150 IU/ giin doz ile baslanir ve 5 giin
sonra tedaviye cevap degerlendirilir. Cevap alinamazsa ilag dozu 75 IU (%50) art-
tirilir. Folikiil boyutu 17 mm tizerinde, E2 (6stradiol) 2000 pg/ml, 14 mm {izerin-
de 4’ten az folikiil oldugunda ovulasyon tetiklemesi i¢in 10.000 IU HCG veya 250
mcgram rHCG verilir. Bundan 36 saat sonra koitus 6nerilir ve/veya IUI yapilir.
Bu protokolde OHSS riski % 14 ve gogul gebelik oran1 % 36 olarak bildirilmis ve
gliniimiizde tercih edilmemektedir (53) (Sekil 1).

Il. Step-up protokolii

Hem hipogonadotropik hipogonadizmli (WHO Grup I) kadinlarda hem de oral
antiostrojene direngli anoviilasyonda (WHO Grup II), ovulasyonu indiiklemeye
yonelik ilk girisimler, genellikle, etkin yanit esigini tanimlamak i¢in tasarlanmis
bir tedavi rejimidir. Klasik step- up protokolde, siklusun 3-5. giinlerinde giinliik
751U/ giin ile baslanir. Indiiksiyonun 4-7. giiniinde, bir serum estradiol seviyesi,
transvajinal ultrasonografi olsun ya da olmasin, yaniti degerlendirmede faydalidir.
Buna gore doz korunabilir veya artirilabilir. Serum estradiol seviyesi yiikselmeye
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basladiginda, gelisen folikiillerin sayisin1 ve boyutunu belirlemek i¢in ultrasonog-
rafi gerekli hale gelir ve degerlendirme siklig1 1-2 giinde bir artar. Folikiiliintin or-
talama ¢ap1 16-18 mm’ye ulastiginda, ovulasyonu tetiklemek i¢cin hCG uygulanir;
genellikle yaklagik 36-48 saat sonra ovulasyon gergeklesir. Sonraki stimiilasyon
dongiilerinde, gonadotropinlerin baglangi¢c dozu, dnceki sikluslarda gozlemlenen
yanit esigi ve folikiiler gelisim modeli dikkate alinarak belirlenmelidir.

Diisiik- doz step- up protokolde, tedaviye siklusun 3-5. Giiniinde, 37, 5-75 IU/
giin diisitk gonadotropin dozlari ile baglanir. 7 giin tedavi sonrasi, ultrasonografi-
de 10 mmden biiyiik folikiil izleniyorsa ayni doza devam edilir. Ultrasonografi ve
ostradiol (E2) seviyeleri ile 2-3 giinde bir takip edilen hastalarda folikiil boyutlar:
17-18 mm'ye ulagtiginda hCG ile ovulasyon tetiklenir. 16mm iizerinde 3’ten fazla
folikiil varsa veya E2 diizeyi 2000 pg/ml den yiiksek ise OHSS ve gogul gebelik riski
nedeni ile hCG verilmesi gézden gegirilmelidir. Tedavinin 7. giiniinde folikiiller 10
mm altinda ise ayn1 doz 14. giine kadar devam edilir. Folikiiller 10 mm {izerine ¢1k-
mussa tedaviye ayni doz ile folikiiller 17-18 mm olana kadar devam edilir. Baslangi¢
dozu ile toplamda 14 giinliik tedavi siiresine ragmen folikiil biiytikligti halen 10
mm altinda ise yanit alinincaya kadar gonadotropin dozu haftalik 37.5 IU arttirihir.
Maksimum doz 225 IU/giindiir. Tedavi siklusu 35 giine kadar uzatilabilir. 35 giinde
cevap yok ise tedavi iptal edilir. Bir sonraki siklusta baslangi¢c dozu artirilir (Sekil 2).

Siklusun 3-5. gliniinde
37.5-75 1U/giin, 7 giin | ‘

sireyle tedavi
Folikiil > 10 mm [ Folikal < 10 mm
i) il
Ayni dozda devam edilerek Ayni doz 14. giine kadar devam edilir, 14. giin
folikiil boyutuna gére 1-2 sonunda folikiil boyutunda degigim yoksa doz
arayla takibe gagrilir haftalik 37.5 |U artirilir (max 225 1U/g)
y ' 1
v v v
Eokiala L 35. giin cevap Foliikiil 217 mm
E2< 2000 pg/ml
214 mm 4'ten az folikiil ok Bz
r | 214 mm 4'ten az folikl
7
v I }
10.000 IU HCG veya
250mcg rHCG 10.000 IU HCG veya

250mcg rHCG

Sekil 2. Dusuk doz step- up protokolde izlem

n
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Siklusun 3-5. glininde
, | 150-2251U/giin, 5 glin | ‘

siireyle tedavi
Folikiil > 10 mm | | Folikiil < 10 mm
| ,I, | /|
Doz 2-3 giinde bir 37.5 IU 2-3 glinde bir doz 37.5 IU arttirilir, 2-3 glin
diisiliir (min 75 [U) ve 1-2 araliklarla takip edilir
arayla takibe cagrilir
H H
| |
7 v 4
Foltkdl 2 17 mm 2 hafta Foliikiil 2 17 mm
E2< 2000 pg/ml boyunca cevap E2< 2000 pg/ml
214 mm 4'ten az folikill yok 214 mm 4'ten az folikil
I | |
] ) y
Siklus iptal
m.gggr:‘u Hffc‘:‘m 10.000 IU HCG veya
@ 250mcg rHCG

Sekil 3. Step- down protokolilinde izlem

II. Step- down protokolii

Spontan oviilasyon sikluslarinda gozlemlenen serum FSH konsantrasyonlarinin
modeline daha yakin bir sekilde yaklasmak i¢in tasarlanmistir. Tedavi daha yiik-
sek bir dozla (giinlitk 150-225 IU) baglar ve daha sonra sadece kohorttaki daha az
duyarli daha kiigiik folikiillerden destegi geri ¢ekerken, daha hassas dominant fo-
likiiliin gelisimine destek saglar. 5 giinliik tedavi sonrasi, 10 mm {izerinde folikiil
saptanirsa, 3 giinde bir doz 37.5 IU disiiriilerek, biiyiik folikiil 17-18 mm olana
kadar 2 giinde bir ultrasonografi ve E2 degerleri ile takip edilir. Cogul gebelik ve
OHSS riski yiiksek degilse (3 ve daha fazla 16 mm ve tizeri folikiil varligi) hCG
(10.000 TU IM) ile ovulasyon tetiklenir. Tedaviye baglandiktan 5 giin sonraki ult-
rasonografide 10 mm ve {izerinde folikiil izlenmezse gonadotropin dozu 10 giinii
geemeyecek sekilde biiytik folikiill 9 mm'yi gegene kadar 2-3 giinde bir 37, 5 IU
artirilir. Onde giden folikiil 10 mm oldugu andan itibaren her 3 giinde 37, 5 IU’lik
azaltmayla 17-18 mm olana kadar takip edilir. Tedavinin 10.giinti halen 10 mm
tizerinde folikiil saptanamaz ise, siklus iptal edilir (Sekil 3). Anovulatuar kadinla-
rin ¢ogunlugunun oldukea diisiik dozlarda eksojen gonadotropin stimiilasyonu-
na duyarl oldugu disiiniiliirek, step-down protokolii genellikle yalnizca bir veya
daha fazla siklusta yanit esigi belirlendikten sonra optimal sekilde uygulanabilir.
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OHSS riski, diisiik doz step- up protokole oranla daha yiiksek ancak monoovulas-
yon hedefine ulasma ihtimali de daha siktir.

I11. Ardisik ve adjuvan tedavi protokolleri

Bazi klomifen direngli anovulatuar kadinlar, klomifene ardigik gonadotropinlerle
tedaviden yararlanabilir. Standart protokol, geleneksel bir klomifen tedavisi (50-
100 mg/giin) ardindan, klomifen tedavisinin son giiniinden veya ertesi giin bas-
layan diisiik doz FSH veya hMG'yi (giinliik 75 IU) icerir. Tedavi bundan sonra
izlenir ve standart gonadotropinle uyarilan sikluslardaki gibi kisiye 6zel manipiile
edilir. Ardigik protokol genellikle en azindan bir dereceye kadar klomifene yanit
veren kadinlarda faydalidir. Aksi takdirde, gonadotropin tedavisi baglayana ka-
dar tedavi etkili bir sekilde baslamaz. Tiim siklusun gonadotropinlerle yonetildigi
protokollere kiyasla, maliyeti azaltmasi ve daha diisiik dozda ve siirede gonadot-
ropin maruziyeti gibi avantajlar saglayabilir.

Eksojen gonadotropin stimiilasyonundan 6nce uzun etkili bir GnRH agonisti ile
adjuvan tedavi endojen LH seviyelerini baskilar ve erken luteinizasyonu 6nleyebilir
(1). Randomize olmayan klinik aragtirmalar, bir GnRH agonisti ve eksojen gona-
dotropin ile kombine tedavinin klomifen direngli anovulatuar kadinlarda fekundi-
teyi iyilestirebilecegini ileri stirmistiir (57). Bununla birlikte, bir GnRH agonisti ve
ekzojen gonadotropinlerle kombine tedaviyi tek basina gonadotropinlerle stimii-
lasyonla karsilagtiran randomize kontrollii ¢aligmalar, siklus fekunditesi veya over
hiperstimiilasyonu insidansinda herhangi bir farklilik gostermemistir (1). Adjuvan
GnRH agonist tedavisinin ayrica, se¢ilmemis subfertil kadinlarda kanitlanmis hic-
bir faydasi yoktur ve siiperoviilasyonu indiiklemek i¢in gerekli gonadotropin mikta-
rin1 ve stiresini artirabilir. GnRH agonisti/antagonisti ve eksojen gonadotropinlerle
kombine tedavi, IVF sikluslarinda kontrollii over hiperstimiilasyonu i¢in uygulanan
standart tedavi olmasina ragmen, ovulasyon indiiksiyonu i¢in tek basina gonadot-
ropin stimiilasyonuna gore kanitlanmis bir avantaji yoktur (1).

Gonadotropin tedavisinin monitorizasyonu
l. Serum estradiol seviyeleri

Stimiilasyona ovaryan tepkiyi en iyi sekilde yansitmak ve verimli bir bilgi akis1
saglamak icin gonadotropinler genellikle aksamlari, tipik olarak 17:00 ile 20:00
arasinda uygulanir ve sabah erken saatlerde serum &stradiol 6lgiimleri alinir. So-
nuglar genellikle giin ortasina kadar gozden gecirilebilir ve doz ve tedavi siiresi
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ile ilgili yeni talimatlar ve bir sonraki planlanmis degerlendirme, o giiniin aksam
dozu gelmeden 6nce planlanir. Genel olarak, ortalama ¢ap1 yaklagik 10 mmden
kiigiik olan folikiiller nispeten daha az 6l¢iilebilir dstrojen iiretir ve folikiiller bii-
yidiik¢e ve olgunluga yaklastik¢a giderek daha fazla salgilarlar. Genellikle, stra-
diol seviyeleri sabit bir hizda ytikselir, pik folikiiler gelismeye ulasilmadan 6nce-
ki giinlerde yaklasik olarak her 2-3 giinde bir ikiye katlanir. Daha s1§ veya daha
dik bir artig egimi, stimiilasyon diizeyini artirma veya azaltma ihtiyacini gosterir.
Dogal ovulasyon siklusunda, 6stradiol seviyeleri, LH dalgalanmasindan hemen
once 200 ila 400 pg/mL arasinda zirve yapar. - Ayrica klinisyenler, daha kiigiik
folikiillerin sayisini, boyutunu ve bunlarin serum estradiol konsantrasyonuna
daha az ancak toplu katkilarini da dikkate almalidir. Sasirtic1 olmayan bir sekilde,
siklus dogurganlig1 serum 6stradiol seviyeleri ile artar; ne yazik ki, gogul gebelik
ve hiperstimiilasyonu riskleri de beraberinde artmaktadir. Mevcut gonadotropin
stimiilasyon rejimleri ile, genellikle en iyi sonuglar, 6stradiol konsantrasyonlar1
500 ila 1.500 pg/mL arasinda zirve yaptiginda elde edilir; 200 pg/mLnin altindaki
seviyelerde gebelik nadirdir.

II. Ultrasonogorafi

Normal overyan siklusta, antral foliikiiller siklusun 5-7. glinlerinde tanimlanabi-
lir ve dominant folikiil 8-12. giinlerde ortaya ¢ikar, daha sonra yaklasik 1-3 mm/
glin biyiir (en hizli olarak 1-2. giinlerde, ovulasyondan hemen 6nceki giinler) ve
LH dalgalanmas1 meydana geldiginde ortalama gap yaklasik 20-24 mm olgiiliir;
daha kiigiik folikiillerin ¢ap1 nadiren yaklagik 14 mm’ yi geger. Spontan sikluslarin
9%5-10" unda iki preovulatuar folikiil gelisebilir.

Eksojen gonadotropinle uyarilan sikluslarda, baskin folikiiller benzer bir line-
er biiylime paterni sergiler, ancak daha kiigiik bir ortalama ¢apta ve daha genis bir
boyut araliginda olgunluga ulasir. Folikiiler ¢ap arttik¢a ovulasyon olasilig1 artar.
hCG uygulamasindan sonra seri ultrasonografi ile degerlendirildiginde, 14 mm
ve daha kiigiik folikiillerde nadiren ovulasyon olurken, bunlarin yaklasik %401
15-16 mm, %70’ i 17-18 mm, %80’ 19-20 mm boyutundadir ve bu boyutlar ve
tizerindeki follikiillerde ovulasyon olma ihtimali ¢ok yiiksektir. hCG genellikle
¢oklu ovulasyon riskinin ytiksek oldugu ve tedavi amacinin unifolikiiler ovulas-
yon oldugu durumlarda uygulanmamalidir.

Bazal ultrasonografide bir veya daha fazla over kisti saptandiginda, genellikle
tedaviyi ertelemek en iyisidir. Over kistlerinin varliginda stimiilasyon sikluslar:
daha az basarilidir, ¢linkii muhtemelen yeni ortaya ¢ikan ve gerileyen kistik fo-
likiillerden ayirt edilmesi zor olabilir ve bu da yorumlamada hatalara yol agar.
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Fekundabilite, serum 6stradiol konsantrasyonlart ile iliskili olan endometrial ka-
linlik ile artar ve siklus takibinde endometriyal kalinligin 6lgiimlerinin de degerli
oldugu diisintilmektedir. 23 ¢alisma ve 3846 kadini igeren, ovaryan stimiilasyonu
ve IUI uygulamasin1 karsilastiran 2017 yilinda yayinlanan bir meta-analizde, ge-
belik olusan ve olusmayan kadinlar arasinda benzer endometriyal kalinlik bildi-
rirken, gebelik olusan grubun ¢ok kisith bir boliimiinde endometriyal kalinligin,
hCG ile indiiklenen ovulasyon giiniinde, 7 mm’ den az oldugu bildirilmistir (58).

Gonadotropin tedavisinin riskleri ve kullanimini kisitlayan durumlar

Agikea daha yiiksek maliyetlere ve lojistik gerekliliklere ek olarak, dogru monite-
rize edilmeyen gonadotropin tedavisi bazi riskler dogurabilir. Bunlarin basinda
cogul gebelik ve OHSS riskleri gelmektedir. En deneyimli klinisyenler tarafindan
bile hi¢biri tamamen 6nlenemez, ancak dikkatli yonetim ile her iki risk de azal-
tilabilir.

Son yillarda dikkatlerin ¢ogu ART merkezlerinde embriyo transferi uygu-
lamalarina odaklanmis olsa da, tedaviye bagli ¢ogul gebeliklerin yarisindan azi
IVFden kaynaklanmaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, cogul gebe-
liklerin ¢ogunlugu, ovulasyon indiiksiyonu ve siiperoviilasyon i¢in ekzojen gona-
dotropin tedavisinden kaynaklanmaktadir. Gonadotropinler, hipogonadotropik
hipogonadizmi ve oral anti6strojene direngli anoviilasyonu olan infertil kadinlar-
da ovulasyon indiiksiyonu ve subfertil kadinlarda ve tedaviye yanit olarak oviile
olan ancak nihayetinde gebe kalamayan kadinlar da dahil olmak {izere agiklana-
mayan infertilitesi olanlarda kasith stiperoviilasyon uygulanmalidir.

OHSS, hafif hastaliktan agir hastaliga kadar genis bir patofizyolojik spektru-
ma sahip, eksojen gonadotropin ve klomifen sikluslarini takiben rapor edilen bir
klinik tablodur. Sendrom ¢ogu zaman kendi kendini sinirlar ve birkag giin i¢inde
tablo diizelir ancak gebeligin olustugu sikluslarda daha uzun siire devam edebi-
lir ve ya komplike olabilir. OHSSde, vaskiiler gegirgenlikte artis ve intravaskiiler
alandan ekstravaskiiler alana siv1 sifti gegeklesir. Vaskiiler endotelyal biiytime fak-
torii, renin-anjiyotensin sisteminin elemanlar1 ve diger sitokinler dahil vazoaktif
maddelerin artan miktarlar: tabloya aracilik eder (59). Ortaya ¢ikan hipovolemi,
hemokonsantrasyona ve tromboz riskinde artisa yol acar. Serum estradiol seviye-
leri ve gelisen folikiillerinin sayisi ile ve luteal faz destegi icin ovulasyondan sonra
ek hCG dozlar1 uygulandiginda olgularda OHSS riski artar.

Ne yazik ki, artan fekundabilite ile cogul gebelik ve overyan hiperstimiilasyon
riskleri arasinda en iyi dengeyi sunan yanit parametreleri net olarak tanimlanma-
mustir ve tartismalidir. Serum 6stradiol konsantrasyonlari, gelisen over folikiille-
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Tablo 2. GnRH agonist ve antagonist preparatlar

Preparat Preparat Doz Uygulama yolu

GnRH agonistleri Leuprolid 0.5mg Subkutan
(Lucrin, Lupron) 3.75-11.25 mg Subkutan, intramuskuler
Triptorelin 0.1 mg Subkutan
(Decapeptyl, 3.75mg Subkutan, intramuskuler
Gonapeptyl)
Buseralin (Suprecur, |0.2-0.5mg inhalasyon, Subkutan
Suprefact)
Naferelin (Synarel) | 0.2-0.6 mg inhalasyon
Goserelin (Zoladex) | 3.6-10.8 mg Subkutan, implant

GnRH antagonistleri | Cetrorelix (Cetrotide) | 0.25 mg 1-7’lik, 3 mg | Subkutan

rinin toplam say1s1 ve azalan anne yast ile birlikte ¢ogul gebelik riski artar, ancak
daha biiyiik preovulatuar folikiillerin sayist ile iyi bir korelasyon gostermez. Bazi-
lar1 tedaviyi yonlendirmek ve ¢ogul gebelik risklerini sinirlamak i¢in kullanilabi-
lecek gesitli siklus iptali kriterleri 6nermistir. Serum Ostradiol seviyeleri yaklagik
900-1, 400 pg/mLnin iizerine ¢iktiginda veya ultrasonografide 10-14 mmden bii-
yiik dort ila altidan fazla folikiil veya >15 mmden fazla ti¢ folikiil ortaya ¢iktiginda
hCG’yi yapmamak ve bu kriterleri uygulamak, olas1 risklere karst koruyucudur.
Ancak bu sartlarin tiim eksojen gonadotropin ile uyarilan sikluslarin igte birinde
siklus iptaline sebep oldugu bilinmeli ve siklusun hasta bazli kar- zarar oraninin
dikkate alinarak yonetilmesi gerekmektedir.

GnRH Analoglari

GnRH analoglar1 GnRH reseptorleriyle etkilesen dekapeptidlerdir. Aminoasit se-
kansindaki bazi aminoasitlerin yer degistirmesiyle dogal hormona gore yar1 6mrii
ve kompetans: uzamis molekiillerdir. GnRH agonistleri ve antagonistlerinin kli-
nik kullanima girmesiyle, prematiir LH yiikselmesini baskilanarak, follikiiler ‘rec-
ruitment’ iyilestirilerek ve elde edilen oosit sayisin1 artirarak siklus iptal oranlari-
n1 azaltmasi saglanmustir.

GnRH agonistleri

GnRH; dekapeptid yapidadir (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly.
NH2) hipotalamik noéronlar tarafindan prekiirsoér polipeptidler halinde salinir
(1). Kisa bir yarilanma émriine sahiptir ve bu 6zellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10 numarali
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aminoasitler arasindaki baglarin ¢abuk yikilmasina baghdir. Alti numarali ami-
noasitin pozisyonunun veya C terminaline glisin-amid yerlestirilmesi uzun yari-
lanma omriine sahip GnRH agonistlerinin iirteilmesini saglamaktadir (60). Tek
doz agonist yaklagik 12 saat siire ile hipofizin gonadotrop kisminda GnRH resep-
tor baglanma kapasitesinde hizli bir sekilde diisiise neden olur (61). Bu down-re-
gulasyon, hiicre membran reseptoriine yiiksek baglanma affinitesi gosteren ago-
nist molekiilii araciligryla olur. Stabilize reseptér-hormon kompleksi hiicre igine
gecer, proteoliz ile yavas bir sekilde yikilir, bu reseptor kaybi hipotizer FSH ve LH
miktarinda ve saliniminda diisiise neden olur. (62) Etki ‘reversibledir. Ovulasyon
indiiksiyonu sikluslarinda ovulasyon tetiklemesi asamasindan 6nce gergeklesen
prematiir LH yiikselmesi, IVF igin gerekli olan yeterli sayida oosit maturasyo-
nunun indiiksiyonuna engel olur ve sonug olarak IVF siklusu basarisizlikla so-
nuglanabilmektedir (63). GnRH agonistlerinin kullanim amaci, IVF sikluslarinda
overyan stimulasyonun sonuglarini negatif etkileyen LH konsantrasyonlarindaki
dalgalanmay1 ve prematiir LH yiikselmesini ortadan kaldirmaktir (64). GnRH
agonistleri ile uzun siireli down regiilasyonu sonucu tiim folikiillerin gelisiminin
eksojen olarak verilen gonadotropinlerle indiiklenmesi yani folikiillerin se¢ilme
ve kohortun endojen kontroliiniin ortadan kaldirilmasi saglanir. Down- regiilas-
yon etkisi, inhalasyon, giinliik tek enjeksiyon veya degisken siirelerde etkili kalic1
depo formlari ile saglanabilir.

GnRH Antagonistleri

GnRH hormonundaki aminoasitlerin yer degistirilmesiyle iiretilmektedirler. Ilk
kusak GnRH antagonistlerinde, dogal insan GnRH diziliminin 1, 2 ve 6. pozis-
yonlarinda degisiklik yapilmistir. 2. konumdaki His'in 3. konumdaki Trp ile degi-
simi sebebi ile klinik kullanimini kisitlayan anafilaktik tepkimeler ile sonuglanan
histamin salinigi da artmustir. Ugiincii kusak GnRH antagonistleri ise dogal insan
GnRH diziliminin 1, 2, 3, 6 ve 10. pozisyonunda degisiklik yapilarak elde edilmis-
tir; bu bilesiklerden iki tanesi (cetrorelix ve ganirelix) histamin salgilanmasina
neden olmamaktadir. GnRH’nin 6. konumundaki D-Arg ile dogal D-ureidoalkyl
yer degistirmesi ile istenmeyen anafilaktik etkileri bertaraf edilen bu iki ilag, gii-
niimiizde klinik pratikte siklikla kullanilmaktadir.

GnRH antagonistleri ilgili reseptore baglandiktan sonra kompetatif inhibisyon
yaparlar ve fizyolojik GnRH’1n baglanmasina izin vermezler. Bu sebeple agonist-
lere gore ¢ok daha ani bir teropatik etki ortaya ¢ikar ve 24-72 saat iginde tiim
etkinliklerini gosterirler. Flare up etkisi ve reseptor kaybi yoktur. Gonadotropin-
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Tablo 3. GnRH agonist ve GnRH antagonistlerinin karsilastiriimasi
GnRH Agonist GnRH Antagonist

Etki Pituiter bezde GnRH reseptorlerinin
down-regtilasyon hizli blokaji

Pituiter bezin supresyonu igin 2-4 hafta 8 saat

gereken siire

Etkinin gecme siiresi 2-6 hafta Hemen

Uygulama sekli Subkitan, intranazal Subkutan, intramuskler

Doz (mg) 0.1 0.25

Uygulama siiresi Yaklasik 4 hafta Yaklasik 4-7 giin

Kist olusumu Mumkiin Yok

OHSS insidansi Yiksek Dustk

Kullanilan gonadotropin miktari Yiiksek Dusuk

lerin regiilasyonu, yar1 émiirleri ve biyoaktif formlarinin farkli olmasi sebebi ile
FSH’ya kiyasla LH saliniminin baskilanmasina daha fazla etkilidirler. Intramus-
kiiler veya subkutan uygulanabilirler.

IVF sikluslarinda kullamilan GnRH protokolleri
GnRH - ‘Long’ protokol

1980’lerin sonlarinda uzun etkili GnRH agonistlerinin piyasaya siiriilmesi, en-
dojen hipofiz gonadotropin sekresyonunu baskilamak ve boylece ekzojen go-
nadotropin stimiilasyonu sirasinda erken bir LH dalgalanmasini 6nlemek igin
araglar saglayarak ARTde overyan stimiilasyon yaklasiminda devrim yaratmustir.
Bir GnRH agonisti ile adjuvan tedavi, sik serum LH 6l¢timleri ihtiyacini ortadan
kaldirdi ve 6nceden oosit toplanmasindan dnce tiim IVF dongiilerinin yaklagik
%20’sinin iptal edilmesini gerektiren erken luteinizasyon korkusunun 6niine geg-
mekte ciddi fayda saglamistir. Cok sayida klinik ¢aligma, over cevabi ve gebelik
oranlarinin, tek bagina ekzojen gonadotropinlerle uyarilan dongiilerden 6nemli
olgiide daha yiiksek oldugunu gostermistir (65, 66).

Onemli avantajlarindan biri, gonadotropin uyarisina yanit1 koreltmesi ve foli-
kiiler gelisimi uyarmak i¢in gereken gonadotropin tedavisinin dozunu ve siiresini
artirmasidir. [lave gonadotropinlerin ve agonistin kendisinin birlesik maliyetleri,
toplam tedavi maliyetini 6nemli 6l¢iide artirir. Bununla birlikte, GnRH agonist-
leri dezavantajlardan daha fazla avantaja sahip oldugundan, uzun protokol IVF
sikluslarinda standart ovaryan stimiilasyon rejimi haline gelmistir
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GnRH agonist tedavisi, dongiiniin 21. Giiniinde baslayacak sekilde programla-
nabilir, ancak ¢ogu klinisyen ovulasyonun gerceklestigini serum progesteron kon-
santrasyonunu Ol¢erek dogrulamayi tercih eder. Amenoreik kadinlarda, adetlerin
baslangicini kontrol etmek igin oral kontraseptifler (OK) kullanilabilir ve GnRH
agonist tedavisine, kesilmelerinden 1 hafta 6nce baslanir. Loprolid asetat (SC en-
jeksiyonu ile uygulanir) en yaygin kullanilan GnRH agonistidir (60).

Loprolid i¢in tedavi rejimi, yaklagik 10 giin boyunca giinde 1.0 mg ile veya
mens baglamasina veya gonadotropin stimiilasyonu ile baslar, daha sonra ovulas-
yon tetiklenene kadar giinde 0.5 mg’a diiser. GnRH agonistinin daha uzun etkili
depo formunun (leuprolide, goserelin) tek doz uygulamasi kolaylik saglar, ancak
kanitlar, agonistlerin depo formlar1 kullanildiginda gerekli toplam gonadotropin
stimiilasyonu dozunun ve siiresinin 6nemli 6l¢lide arttigini gostermistir (60).
Gonadotropin stimiilasyonu, hipofiz down regiilasyonunun saglandig1 dogru-
ladiktan sonra baglar (serum estradiol seviyesi <30-40 pg/mL, >10 mm ¢apinda
folikiil yok). Daha uzun tedavi siirelerine ihtiya¢ duyulan kadinlarda, over kisti
gelisebilir. Overyan kistlerin 6nemi tartismalidir. Genel olarak, mevcut kanitlarin
agirhigy, kist gelistiren veya baskilamay: saglamak icin daha uzun siireli GnRH
agonist tedavisine ihtiya¢ duyan kadinlarin, gonadotropin stimiilasyonuna daha
kot yanit vermeye egilimli ve gebelik elde etme olasiliginin daha disiik oldugu-
nu gostermektedir (60).

Eksojen gonadotropinlerin uygulama dozlari yasa, over rezerv testinin sonug-
larina, viicut agirligina ve 6nceki sikluslardaki cevaba gore, giinlitk 150 ila 300 IU
tiriner FSH (uFSH), rekombinant FSH (rFSH) veya iiriner menotropinleri (hMG)
seklinde uygulanir. Cok sayida klinik ¢aligma ve meta-analiz, GnRH agonist 6n
tedavisi olsun veya olmasin, uFSH, rFSH veya hMG ile uyarilan dongiilerdeki so-
nuglar1 karsilastirmis ve bir gonadotropin preparatinin digerlerine gore tstiinlii-
glinii gosteren bir kanit olmadig: bildirilmistir (67).

GnRH agonisti ile down regiilasyondan sonra kalan diisiik LH seviyeleri, yal-
nizca uFSH veya tek basina rFSH ile uyarilan ¢ogu kadinda normal folikiiler ge-
lisimi desteklemek i¢in yeterlidir ¢iinkii LH reseptorlerinin sadece yaklagik %1’i
normal steroidogenez seviyelerini siirdiirmek i¢in yeterlidir (68). Ancak, sadece
FSH ile tedavi edilen bazi kadinlarda, LH seviyeleri belirgin sekilde diisiik ola-
bilir (<1 TU/L). Bu tiir sikluslarda, gerekli gonadotropin stimiilasyonunun dozu
ve siiresi daha yiiksek, pik estradiol seviyeleri daha diisiiktiir ve oosit ve embriyo
say1s1 azaltilabilir (1). Literatiir bu anlamda 6zetlendiginde, overyan stimiilasyon
sirasinda ek rLH veya hMGden yararlanabilecek bir kadin grubu olabilir. Bu tiir
kadinlar1 tanimlamak igin giivenilir bir yéntemin yoklugunda ve hMG kullani-
minin canli dogum oranlarini artirabilecegini 6ne siiren kanitlar 1s5181nda, bir¢ok
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Sekil 4. GnRH - Long protokol (60)

klinisyen, tek basina FSH ile uyarima kiyasla FSH ve hMG ile kombine uyar1y:
tercih etmektedir (60).

Stimiilasyona yanit, serum estradiol ve transvajinal ultrasonografinin seri 6l-
climleri ile izlenir. Tlk estradiol seviyesi genellikle, secilen gonadotropin dozunun
ayarlanmasi gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in 3-5 giinliik stimiilasyondan
sonra yapilir. Genel prensip olarak stimiilasyon, en az iki folikiiliin ortalama ¢ap1
17-18 mm olana kadar devam eder. Cogu kadin igin 7-12 giinliik stimiilasyon
yeterlidir. Endometriyum, stimiilasyon sirasinda endometriyal kalinlik (orta sa-
gital diizlemde olgiilen iki tabakanin toplam kalinlig1) dl¢iilerek izlenir. Yapilan
caligmalarda, endometriyal kalinligin 8-9 mm veya daha fazla oldugunda veya
trilaminar goriindiigiinde sonuglarin iyi; endometriyumun kalinlig1 6-7 mmden
az oldugunda veya hCG uygulamasinin yapildig1 giin homojen goriindiigiinde
kotii sonuglarin kétii oldugunu bildirilmistir (60). Genel olarak, endometriyal 61-
¢iim rutin yapiliyor olmasina ragmen, faydasi belirsizligini korumakta, optimal
bir esik deger bulunmamaktadir (60).

GnRH - ‘Flare’ protokol

“Kisa” veya “flare” protokol, hem bir GnRH agonistine yanitin kisa baslangi¢ ago-
nistik fazindan hem de uzun siireli tedaviden kaynaklanan baskilamadan yarar-
lanmak i¢in tasarlanmig alternatif bir stimiilasyon rejimidir. Standart kisa proto-
kolde, siklusun 2-4. giinii 16prolid asetat (giinde 1.0 mg) ile baslanir ve 3. Giin 0.5
mg/g gonadotropin stimiilasyonu ile devam edilir (60).

Menstriiasyon ilk giinii belli degil ise, bir oral kontraseptifile (OK) ile kontrole
alinmalidir. Bu protokol ayrica, korpus luteumun kurtarilmasindan kaynaklanan,
serum progesteron ve androjen seviyelerinde 6nemli bir artisa neden olabilir ve bu
durum oosit kalitesini, fertilizasyonu ve gebelik oranlarini olumsuz etkileyebilir.

“OK mikrodoz GnRH agonist flare” stimiilasyon rejimi, standart kisa protoko-
liin bir OK (giinde bir hap) ile 14-21 giinliik 6n overyan baskilama ve ardindan
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3. giin baglayan mikrodoz 16prolid tedavisini (giinde iki kez 40 pg) iceren bir var-
yasyondur. OK tedavisinin kesilmesinden 3 giin sonra leprolid baslanir. Leprolid
tedavisinin 3. Giiniinde ise yiiksek doz gonadotropin stimiilasyonun gegilir. Daha
doz ayarlamalari ve tetikleme endikasyonlari diger stimiilasyon rejimleri ile ayni-
dir. Standart kisa protokole gore avantaji, serum progesteron veya androjen kon-
santrasyonlarinda herhangi bir artisa neden olmamasidir (60).

Kot yanit veren kadinlarda stimiilasyon protokollerini karsilastiran bireysel
caligmalarin yani sira meta-analizler de geliskili sonuglar bildirmislerdir (71, 72)
Toplanan oosit sayis1 veya gebelik oranlari ile ilgili net bir avantajin olmamasi ve
gonadotropin tiiketimine iliskin agik bir dezavantaji oldugu goz oniine alindigin-
da, olas1 asenkron hastalar disinda, uzun protokol ‘diisitk Over Rezervi’ igin ilk
tercih olmamalidir (60). Kisa GnRHa protokolleri, GnRH antagonist protokolle-
rine kiyasla benzer gonadotropin tiiketimi ile ortalama olarak 0, 5 oosit kadar kii-
giik olsa da istatistiksel anlaml1 6nemli dl¢iide daha yiiksek sayida oosit sagliyor
gibi goriinmektedir (73). Bu nedenle, ikisi arasindaki tercih, gereken enjeksiyon
says1 ve ilag maliyeti dikkate alinarak yapilabilir.

GnRH Antagonist Protokoller

Reseptor down regiilasyonu yoluyla gonadotroplart GnRH’ye kars1 duyarsiz-
lastirarak once hipofiz gonadotropin salgisini uyaran ve daha sonra inhibe eden
uzun etkili agonistlerin aksine, antagonistler GnRH reseptoriinii doza bagli ya-
rigmaci bir tarzda bloke eder, benzer flare etkisine sahip degildir ve gonadotropin
supresyonu neredeyse aninda gergeklesir.

GnRH antagonistleri, agonistlere gore gesitli potansiyel avantajlar sunar. Ilk
olarak, bir antagonist i¢in tedavi siiresi, bir agonist i¢in oldugundan 6nemli 6l¢ii-
de daha kisadir. Tek amaci erken endojen LH artisini 6nlemek oldugundan ve et-
kileri hemen oldugundan, tedavi, folikiiler gelisimin ge¢ donemlerine (5-6 giinliik
gonadotropin stimiilasyonundan sonra), 6stradiol seviyeleri yiikseldikten sonraya
ertelenebilir. Boylece bir agonistle tedavi edilen kadinlarda ortaya ¢ikabilecek 6st-
rojen eksikligi semptomlarini ortadan kaldirir. Tkincisi, agonistlerin gonadotro-
pin stimiilasyonuna overyan yaniti baskilayici etkisi de ortadan kaldirildigindan,
gerekli gonadotropin stimiilasyonu i¢in toplam doz ve siire azaltilir (60). Ayni
nedenle, GnRH antagonist stimiilasyon protokolleri, standart bir uzun protokolle
tedavi edildiginde zayif yanit veren kadinlara fayda saglayabilir (60). Ugiinciisii,
agonistlerin flare etkisini ortadan kaldirarak, folikiiler kist gelisimininde 6niine
ge¢mektedir. Son olarak, antagonistlerin kullanimuyla iligkili siddetli OHSS riski
de agonistlere gore daha diisiik goriinmektedir (74). OHSS riski, GnRH antago-
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nisti ile uyarilan dongiilerde bir GnRH agonisti tetikleyicisinin kullanilmasiyla
daha da azaltilabilir, bu segenek GnRHde mevcut degildir. GnRH antagonistle-
rinin bazi potansiyel dezavantajlar1 vardir. Kiigiik giinlitk dozlarda uygulandigin-
da, ongoriilen tedavi rejimine siki sikiya uyulmasi esastir. Ayrica, antagonistler,
endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha fazla baskilarlar. Genel
olarak, kullanim kolayliklar1 ve karsilastirilabilir sonuglar1 nedeniyle, antagonist
protokoller diinya ¢apinda uzun GnRH agonist protokollerinden daha yaygin ola-
rak kullanilmaktadir (60).

Klinik kullanim i¢in mevcut iki GnRH antagonisti, ganireliks ve cetrorelix, esit
derecede giiglii ve etkilidir (60). Her ikisi i¢in de, erken LH artisin1 6nlemek igin
minimum etkili doz subkutan olarak uygulanan giinliik 0.25 mgdir. Tedavi proto-
kolii sabitlenebilir ve 5-6 giinliik gonadotropin stimiilasyonundan sonra baglaya-
bilir veya 6nde giden folikiil ¢ap1 yaklasik 13-14 mm’ye ulastiginda planlanabilir
(60). Bireysellestirilmis tedavi rejimi genellikle daha az toplam doz gerektirir ve
daha iyi sonuglar verebilir.

Alternatif olarak, tek doz cetrorelix (3.0 mg), 96 saat boyunca bir LH artisini
etkili bir sekilde dnleyecektir. Stimiilasyonun 6-7. giiniinde verilirse, etkili baski-
lama aralig1 ¢ogu kadinda (%75-90) hCG uygulamasinin yapildig: giinii kapsaya-
caktir; geri kalani, hCG tedavisinin yapildig1 giin sona erecek sekilde, gerektigin-
de ek giinlitk dozlar (0.25 mg) alabilir (60). Agonist protokollere benzer sekilde,
antagonist protokollerde gebelik oranlar: diigiik bildirilse de (76), mens baslang-
cin1 kontrol etmek i¢in, tedaviye baslamadan en az 5 giin 6nce sona eren bir OK
ile 6n tedavi planlanabilir.

Tek bir retrospektif aliymaya dayali olarak, adet dongiisiiniin 2. veya 3. giiniin-
den baglayarak mikronize estradiol (giinde ii¢ kez 2 mg, oral yoldan verilir), GnRH
antagonist dongiilerinde gonadotropinlerin baslangicini programlamak i¢in kulla-

ocC
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nilabilir. ‘Poor responder’ kadinlar i¢in savunulan bagka bir varyasyon, ayn1 amag
icin geg luteal faz sirasinda FSH'yi baskilamak i¢in mikronize estradiol (giinde iki
kez 2 mg, oral olarak uygulanir, 6nceki dongiiniin 21. giiniinden baslayarak) kulla-
nimidir ve gonadotropin uyarisinin baglamasindan 6nceki giin sona erdirilir veya
gonadotropin stimiilasyonunun ilk 3 giinti boyunca devam eder (77).

PCOS’lu kadinlar karakteristik olarak yiiksek tonik LH salgisi sergilerler ve stan-
dart ovulasyon indiiksiyonu ile tedavi edildiklerinde erken LH dalgalanmalarina
yatkindirlar. PCOS’lu kadinlar ayrica ekzojen gonadotropinlerle agresif bir sekilde
uyarildiginda OHSS gelistirme riski altindadirlar. Hem GnRH agonistleri hem de
antagonistleri dolasimdaki LH konsantrasyonlarini baskilayabilirken, antagonist
dongiilerde gozlemlenen daha kiigiik folikiiler kohortlar, yiiksek yanit verme egili-
minde olan PKOS’Iu kadinlarda OHSS riskinin azaltilmasina yardimei olabilir. Ago-
nistlerden ziyade antagonistlerin kullanilmasi, nihai oosit olgunlagmasini indiikle-
mek i¢cin hCG yerine bir agonist kullanma firsati saglar, boylece OHSS riskini daha
da azaltir. Kullanilmakta olan antagonist tedavi rejimleri, PKOSIu kadinlar i¢in
potansiyel dezavantajlara sahiptir. Tonik olarak yiikselmis LH seviyeleri, antagonist
tedavisi baglayana kadar yiiksek kalacaktir. Sonug olarak, 6zellikle dncti folikiil 14
mm veya daha fazlasina ulasana kadar antagonist tedavi kesilirse, LH seviyeleri er-
ken yiikselebilir. Ayrica, kanitlar erken folikiiler gelisim sirasinda artan LH maru-
ziyetinin zararl olabilecegini ve diisiik gebelik oranlarina yatkinlik olusturabilece-
gini gostermektedir (78). Teoride, bir OK ile 6n tedavi, uyar1 baslamadan 6nce LH
ve androjen diizeylerini baskilayarak, erken folikiiler gelisim sirasinda maruziyeti
azaltarak ve antagonist tedavisi baglamadan 6nce LH diizeylerinin yiikselme riskini
azaltarak oldukga yararli olabilir. OK supresyonu ve daha sonra antagonist tedavisi,
gonadotropin stimiilasyonuna folikiiler yanit1 sinirlamaya yardimei olurken, nihai
oosit maturasyonunu tetiklemek i¢in bir agonist kullanma secenegini sakl: tutar.
Bununla birlikte, yeni bir transfer girisiminde bulunulursa OK 6n tedavisi daha dii-
siik gebelik oranlart ile iliskilendirilebilir (60).

OVULASYONUN TETIKLENMESI

Bu amagla uygulanabilecek ajanlar;

I. HCG (iiriner/recombinant)

II. R-LH

III.GnRH agonistleri

IV.Dual trigger (oosit toplama isleminden 35-37 saat 6ncesi GnRH ago-
nist+HCG es zamanli)
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Hem LH hem de HCG'nin LH/HCG reseptorlerine baglanip aktive etmesi ne-
deniyle KOS’ta endojen LH yerine oosit matiirasyonunu saglamak amaciyla bolus
HCG kullanilmaktadir (79). Ancak HCG'nin yar1 6mrii (giinler) endojen LHdan
(saatler) ¢ok daha uzundur. Bu nedenle bolus HCG enjeksiyonu uzun siireli lute-
otropik etki sonucu ¢ok sayida korpus luteum olusumuyla birlikte OHSS gelisimi-
ne yol agabilir. Daha kisa yar1 6mrii olan r-LH’nin iiriner HCG ile kargilastirildig:
bir ¢alismada tek doz r- LH'nin (15.000-30.000 IU) final oosit maturasyonunu
saglamada HCG kadar etkin oldugu, HCG ile karsilastirildiginda OHSS insidan-
sinda anlamli azalma sagladigini gosterilmistir (80).

Folikiil maturasyonunun tamamlanmasini takiben, folikiiler gelisimin son
agsamalarini uyarmak i¢in hCG (5.000-10.000 IU) uygulanir. Piyasada HCG'nin
tiriner ve rekombinant preparatlar1 mevcuttur. Yakin zamanda yayinlanan re-
kombinant ve tiriner HCG'nin karsilagtirildig: bir Cochrane metaanalizinde canl
dogum ve devam eden gebelik oranlar1 agisindan iki ajan arasinda fark olmadi-
g1 bildirilmistir (81). Su anda mevcut olan rekombinant hCG formunun esdeger
dozu 250 pgdir.

Oosit olgunlagmast, hipofiz down regiilasyonu olmaksizin tek bir GnRH ago-
nisti bolusu ile de tetiklenebilir. GnRH agonist enjeksiyonu dogal dongiide oldu-
gu gibi endojen bir FSH dalgalanmasinin eslik ettigi bir endojen LH dalgalanmas:
yaratir (60). Bir GnRH agonisti bolusu tarafindan tetiklenen LH artisi, endojen
LH dalgalanmasindan daha kisa siirelidir, korpus luteay: desteklemek i¢in yeter-
sizdir ve geleneksel hCG tetikleyicisine gore daha diisiik implantasyon, gebelik ve
canli dogum oranlari ile iligkilidir. Agonist tetikleme hizli luteoliz ile sonuglandi-
gindan, ya OHSS’yi 6nlemenin bir yolu olarak tek bagina ya da ayni anda LH ve
FSH dalgalanmalarini taklit ederek oosit kalitesini iyilestirmek i¢in “dual trigger”
olarak adlandirilan hCG tetikleyicisi ile birlikte kullanilir. Bununla birlikte, ikili
tetiklemenin IVF sonucunu iyilestirip iyilestirmedigi heniiz tartigmalidir (60).

Ovulasyonun tetiklendigi giin artan progesteron diizeylerinin diisiik gebelik
oranlari ile iliskili oldugu agiktir (82). Progesteron yiikselmesi, stimiilasyona yiik-
sek tepkisi olan kadinlarda daha yaygindir ve yiiksek progesteron diizeylerinin
olumsuz etkilerinin birey bazli degisiklik gosterdigi goriilmektedir. Bityiik boyut-
lu bir ¢aligmaya gore, serum progesteron diizeyi < 4 oositli kadinlarda 1.5 ng/
mLyi, normal yanit verenlerde 1.75 ng/mLyi ve ‘high responder’ kadinlarda ise
2.25 ng/mLyi agtiginda gebelik oranlarmin diistiigii bildirilmistir (82). Folikiiler
faz progesteron yiikselmesi olan sikluslarda elektif krioprezervasyon diigiiniilme-
lidir (60).

Overde asir1 biiylime, her boyutta ¢ok sayida folikiil olusumu ve serum est-
radiol konsantrasyonlar: belirgin sekilde artis1 (>5.000 pg/mL), gerceklesmisse
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OHSS riski 6nemli dl¢iide artar (60). “High- responder” kadinlarda OHSS riskini

azaltmak icin yapilabilecekler asagida 6zetlenmistir.

- Siklus iptali

- Tetiklemeden sonra 7 giine kadar bir dopamin agonisti uygulanmasi

- GnRH analog tedavisinin devam ettigi, 1-3 giin icinde gonadotropin stimiilas-
yonunun yapilmayacagi olgularda, dstradiol seviyeleri makul seviyelerde iken
tetikleme yapilmasi

- GnRH antagonist stimiilasyon dongiilerinde, oosit maturasyonu i¢in ovaryan
yanitinin durumuna bagly, kiigiik bir doz hCG ile veya tek basina ovulasyonu
tetiklemek igin bir GnRH agonisti uygulanmasi

- Oosit toplama ve fertilizasyon ile devam etmek, ancak transfer yerine tiim
embriyolar1 dondurmak

- Gelisen OHSSnin Klinik belirti ve semptomlarini1 gozlemleyebilmek igin
transferin 5 giine kadar ertelenmesi

- Endojen LH seviyelerini azaltarak korpus luteanin hizli liimiini saglamak
i¢in oosit toplandiktan sonra birkag giin boyunca giinliitk GnRH antagonisti-
nin uygulanmasi
GnRH antagonist sikluslarinda GnRH agonist ile ovulasyonun tetiklenmesi,

OHSS riskini minimize eder, bu nedenle ‘high responder’ grupta tercih edilen

protokol bu olmalidir (60). Bununla birlikte, hi¢bir strateji siddetli OHSS'nin tam

olarak 6nlenmesini saglayamaz.

‘Poor responder’ grupta ise durum daha komplikedir. Yiiksek doz gonadot-
ropin stimiilasyonuna ragmen az sayida folikiil gelistiren (<3-5) veya nispeten
diisiik pik estradiol diizeylerine (<500-1.000 pg/mL) sahip olan kadinlari igerir.
Bu grupta ise (60);

- Hastaya mevcut siklusta submaksimal doz verildiyse, daha yiiksek dozlarda
gonadotropin stimiilasyonu ile baslayan ‘GnRH agonist - uzun protokol’ uy-
gulanmasi

- Gonadotropin stimiilasyonu basladiktan hemen o6nce veya hemen sonra
GnRH agonisti dozlarinin azaltilmasi veya kesilmesi

- Standart veya mikrodoz “flare” protokolii ile tedavi

- Uzun etkili bir agonist yerine bir GnRH antagonisti kullanilmasi
Bir yaklagimin digerine gore etkililigini gosteren yiiksek kaliteli kanitlarin ol-

mamasl nedeniyle, stimiilasyon protokoliiniin stimiilasyon siiresi, toplam gona-

dotropin tiiketimi ve ila¢ maliyeti, hasta dostu olma ve olas1 yan etki profilleri
gibi diger faktorler goz oniinde bulundurularak her bireyin ihtiya¢ ve arzularinin
sekillendirdigi protokoller planlanmalidir.
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OZET

*%

%%

ok

Klomifen sitrat, ovulasyon indiiksiyonu i¢in klinisyenler tarafindan en yay-
gin kabul goren ilaglardan biridir ¢iinkii kullanimi kolay, etkili ve biiyiik
olciide giivenlidir. Yakin takip gerekmez ve maliyeti diisiiktiir. Aromataz
inhibitorlerinin ise yar1 6mriiniin kisa olmasi ve ostrojen reseptor antago-
nisti olmamasi nedeniyle klomifen sitrata gore infertilite tedavisinde daha
uygun bir profile sahiptir. Mevcut veriler, 6zellikle PKOS’lu anovulatuar
kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in birinci basamak tedavi olarak let-
rozoliin klomifenden daha etkili oldugunu ve komplikasyon veya yan etki-
lerde 6nemli bir artis olmadigini gostermektedir.

Giiniimiizde, fertilite ile ugrasan bir hekim ¢ok genis gonadotropin prepa-
ratlarindan se¢im yapabilmektedir. Gonadotropin preparatlarinin iginde
farkli pek ¢cok FSH izoformunun oldugu bilinmekte ve bu preparatlar saflik
ve LH aktivitesi acisindan da farkhiliklar gosterebilmektedir. izoform profil-
leri arasindaki farkliliklarin, tedavi sonuglarinda anlamh klinik etki yarat-
madigi, canli dogum oranlar1 agisindan bu farkliliklarin g6z ardi edilebile-
cek diizeyde oldugu bildirilmistir. Hangi ajanin, hangi protokole uyularak
uygulanacagi klinisyenin deneyimi, preparatin ulasilabilirligi, kullaniminin
kolaylig1 ve maliyetine bagl olarak hasta bazli degerlendirilmelidir.

Uzun etkili GnRH agonistleri; reseptor down regiilasyonu yoluyla gona-
dotroplar1 GnRH’ye kars1 duyarsizlagtirarak once hipofiz gonadotropin
salgisin1 uyarip ve daha sonra inhibe ederken, antagonistler GnRH re-
septoriinii doza bagh kompetatif bloke eder ve gonadotropin supresyonu
neredeyse aninda gerceklesir. GnRH antagonist tedavisinde, tipik olarak
etki hemen baslar ve tedavi siiresi kisadir. Antagonist preparatlarda, ago-
nist uygulamalarinda izlenen flare (gonadotropin salinimindaki artis) etki
yoktur ve agonistlere oranla siddetli OHSS gelisimi riskinin daha az oldu-
gu bildirilmistir. Genel olarak, kullanim kolayliklar1 ve karsilastirilabilir
sonuglar1 nedeniyle, antagonist protokoller diinya ¢apinda GnRH agonist
protokollerinden daha yaygin olarak kullanilmakta olsa da, gebelik sonug-
lar1 yoniinden birbirlerine iistiinliik oldugunu iddia edebilmek i¢in daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.
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6
LUTEAL FAZ DESTEGI SECENEKLER

Dog. Dr. Emre G. PABUCCU, Dr. Mahmut YILMAZ

Girig

Dogal yontemler ile saglikli bir gebeligin olusabilmesi ve devaminda bu gebeligin
yine saglikli bir sekilde devam edebilmesi igin birtakim hormonlarin sirasiyla ve
etkin bir gekilde gorev almalar1 gerekmektedir. Yardimla iireme teknikleri (YUT)
ile de dogal olaylar taklit edilmeye ve en uygun hormonal mikrogevre yaratilmaya
calisilmaktadir. Saglikli bir implantasyon ve gebeligin devami i¢in, uygun bir
sekilde yapilanmis endometriyum ve bu hedef dokunun embriyo ile birtakim etkin
diyalogu oldukga kritiktir. Embriyonun, saglikli bir sekilde implante olabilmesi
i¢in oncelikle follikiiler estrojen iiretimi ve sonrasinda etkin bir korpus luteum
destegi kilit rol oynarlar. Ancak, stimule in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda,
dogal siklustan farkli olarak suprafizyolojik hormon diizeyleri sonucunda farkl
dinamikler meydana gelmektedir. Stimule sikluslarda 6zetle;

e oosit aspirasyonu asamasinda, progesteron tiretiminde gorev alacak olan lu-

teinize graniiloza hiicrelerinin de aspirasyonu ve ani steroid hormon diisiisii

e follikiiler fazdaki suprafizyolojik seviyedeki steroid hormonlarin negatif

feedback ile pulsatil LH salgilanmast iizerine inhibitor etki etmeleri

o prematiir luteinizasyonu onlemek icin kullanimda olan GnRH-agonistleri

veya GnRH-antagonistlerinin, fizyolojik pulsatiliteyi baskilamalar: meydana
gelmektedir.

Meydana gelen bu degisiklikler sonucunda, luteal faz asamasinda gorece bir
defekt meydana gelmekte ve boylelikle luteal faz destegine ihtiyag duyulmaktadir.
Bu destegin zamanlamasi oldukga kritik olup, implantasyonun zarar gormemesi
i¢in optimal zaman diliminde baslanmasi gereklidir. Sekil-14de, stimule sikluslarda
kritik progesteron diizeyinin zamana gére degisimi 6zetlenmistir (1).

Stimule IVF sikluslarindaki gérece sorunlu luteal fonksiyonlarin diizeltilmesi
i¢in disaridan progesteron veya hCG gibi birtakim hormonlarin destegi giindeme
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Sekil 1.

Tablo 1. Kanit diizeyler

Ia Randomize kontrolii ¢alismalardan (RKC) elde edilmis sonuglarin derlendigi meta
analizler

Ib Enaz 1 RKC
IIa En az 1 tane iyi tasarlanmis randomize olmayan kontrollii prospektif ¢alisma

IIb | Enaz 1 tane iyi tasarlanmis quasi-deneysel ¢calisma

111 Iyi tasarlanmis gozlemsel ¢alismalar (korelasyon analizi, vaka-kontrol)

v Uzman gorlsii

gelmistir. Bu agsamadan sonra, luteal faz desteginde secenekler ve diger kritik
konular ile ilgili 6nermeler, kanita dayali tip konseptine uygun olarak kanit
diizeylerine gore ele alinacaktir.

e Stimule IVF sikluslarinda luteal faz destegi gereksinimi

Stimule sikluslarda, luteal faz destegi i¢cin progesteron kullanilmasi sonucunda, plasebo
veya tedavisiz gruba gore istatiksel olarak daha yiiksek klinik gebelik ve canli dogum
oranlar1 ortaya konulmustur. Bu nedenle, stimule sikluslarin luteal dénemlerinde
mutlaka progesteron ile desteklenmesi gereklidir (2) (kanit diizeyi Ia).

e Stimule sikluslarda, luteal faz destegi icin ajan se¢imi ve uygun dozla-
ma

Glinimiizdeki segenekler arasinda, vajinal, oral veya parenteral progesteron
uygulamalari, hCG uygulamasi ve gonadotropin serbestlestirici hormon analogu
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(GnRH-a) uygulamasi bulunmaktadir. Giinliik pratikte kullanim dozlar1 agagidaki
gibidir:

e 90 mg/glin progesteron-vajinal bioadheziv jel

e 100-800 mg/gulin dozlarda mikronize progesteron-vajinal kapsiil

e 25-100 mg/glin mikronize progesteron-intramuskuler uygulama

e hCG 1000-5000 IU/degisken siklikta parenteral uygulama

e 200-800 mg/giin mikronize progesteron-oral kullanim

e 25 mg liyofilize progesteron iceren kullanima hazir siringalar (deri alti
uygulama igin)

e 20-40 mg/glin sentetik progesteron (didrogesteron)-oral kullanim

Luteal faz destegi amaci ile segilecek ajanin degerlendirilmesinde en 6nemli
parametreler; luteal destegin klinik etkinligi (implantasyon, klinik gebelikler ve
canli dogum oranlar1) ve yan etki profilleridir.

e Luteal destek i¢cin hCG uygulamasi: Farkli dozlarda hCG kullaniminin
gebelikler tizerine olumlu katkilar1 ortaya konulmustur. Ancak, bu kullanim
ile OHSS riskinde belirgin artis ongoriildiigiinden, luteal destek igin rutin
hCG uygulamas: 6nerilmemektedir (2). (kanit diizeyi Ia).

e Oral mikronize progesteron: Klasik bir yaklasim olan oral uygulama igin
birtakim kisitlamalar bulunmaktadir. Ozellikle histolojik zamanlama-dating
kavraminda izlenen yetersizlikler, ilacin oral alimi takiben yari 6mriiniin
kisa olmasi (ortalama 6 saat), karacigerden ilk gegis etkisi nedeniyle biyo-
yararlaniminin diistik olmasi (ortalama: %10) ve kullanim sonrasi birtakim yan
etkilerin izlenmesi (bulanti, bas donmesi vs) nedeniyle, hem etkinlik hem de
hasta uyumu sorunlar1 nedeniyle ilk basamakta rutin olarak onerilmemektedir
(2, 3) (kanit diizeyi Ila).

e Parenteral (intramuskuler-im) mikronize progesterone: En bilinen luteal
faz destegi ajanlarindan olan im (25-100 mg/giin) progesteron uygulamas ile
oldukga tatmin edici gebelik oranlar1 elde edilmis ve boylelikle birgok klinisyen
tarafindan rutin olarak benimsenmistir (2) (kanit diizeyi Ia). Etkin serum
progesteron diizeyleri bu uygulama i¢in avantaj gibi goziikse de, bu diizeylerin
klinik gebeliklere herhangi bir katki saglamadig1 bilinmektedir. Bunun yani
sira, gilinliik im enjeksiyon islemine bagli olarak izlenen birtakim olumsuz
etkiler (steril apse, agri, alerjik reaksiyonlar) ozellikle uzamis kullanimlarda
hasta uyumunda sorunlar olusturmaktadir. Kinisyenin tercihine, aligkanliklara
ve hasta uyumuna gore ilk basamak olarak tercih edilebilen im uygulamalar
i¢in yukarida sayilan olumsuzluklar g6z 6niinde bulundurulmalidir (2, 4). Son
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zamanlarda subkutan (SC) liyofilize progesteron uygulanmaya baglanmuistir.

Subkutan (SC)uygulama sonrasi 1. saatte yiiksek serum progesteron

seviyelerine ulasilabilir. Doz etkinligi karsilastirmalarina gore, 25 mg/giin SC

progesteron, 90 mg/giin progesteron jel ile benzer bir klinik etkinligi saglar

[ 19, 20 ]. Liyofilize SC progesteron, parenteral uygulamalar: tercih eden

merkezlerde daha iyi yan etki profili nedeniyle tercih edilebilir.

Vajinal jel veya kapsiil uygulamalari: Lokal yani vajinal progesteron

uygulamasinin en 6nemli avantaji, vajene yerlestirme sonrasi uterustan ilk

gecis etkisi nedeniyle oldukga yiiksek endometriyal diizeylere ulasmasidir. Bu
diizey, parenteral uygulamaya gore daha yiiksek saptanmis ve sonug olarak

optimal histolojik yapilanma sonuglari elde edilmistir (5).

v" Progesteron jel: Yapilan birden fazla RKC sonucunda, 90mg/giin (tek
veya 2 doz) biyo-adeziv jel ile hem im kullanima benzer klinik sonuglar
hem de daha yiiksek hasta memnuniyeti elde edilmistir (5, 6). Vajinal
kapsiil uygulamasi ile karsilagtirildiginda, benzer etkinlik ancak daha
yitksek hasta uyumu ortaya konulmustur (6). Amerikan Gida ve flag
Dairesi, luteal faz destegi i¢cin 90mg/giin vajinal progesteron jel kullanimini
ruhsatlandirmustir. Ozetle, hem klinik etkinlik hem de glivenlik ve hasta
uyum profilleri agisindan, vajinal 90mg/giin jel, standart luteal faz destegi
icin ilk basamakta onerilebilir (kamit diizeyi Ia).

v" Mikronize progesteron kapsiil: Yapilan RKC sonucunda, im uygulama ile
es etkinlik olusturmak i¢in diisitk dozlar (100-200 mg/giin) yerine daha
yiksek doz (600-800 mg/giin) ile luteal destegin yapilmasi Onerilmistir
(2, 6, 7). Bu dozlarda uygulandiginda, 90mg/giin jel uygulamasina benzer
klinik etkinlik ortaya kondugu bilinmektedir (8). Ozetle, uygun dozlarda
kullanildiginda, Iuteal destek igin ilk basamak olarak vajinal kapsiil
onerilebilir. (2) (kanit diizeyi Ia).

v" Oral sentetik progesteron: Bu ajanlardan ozellikle didrogesteron, belirli
cografik bolgelerde luteal faz destegi amaciyla kullanilmaktadir. Giinlitk
20-40 mg dozlarinda uygulanmasi ile, vajinal jel (90mg/giin) veya kapsiil
(600mg/giin) ile benzer klinik etkinlik ortaya koymas: ve hasta uyum
profillerinin lokal uygulamaya alternatif yaratacak kadar iyi olmasi nedeniyle
tercih edilebilir. Ancak, rutin kullanimda énermek adina daha fazla sayida
etkinlik ve giivenlik ¢calismasina ihtiya¢ duyulmaktadir (9) (kanit diizeyi Ia.

v Taze sikluslarda luteal faz destegi verilmesi onerilmektedir (Ia)
v Taze sikluslarda mid-luteal serum progesteron él¢iimii ile ilgili kanita dayali

gortis birligi mevcut degildir.
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* Progesteron desteginin baslanmasi icin optimal zamanlama

Implantasyon penceresi kavrami goz oniinde bulundurularak, luteal destegin
optimal zamanda verilmesi, implantasyon ve gebeligin devami icin ¢ok 6nemlidir.
Cok erken veya g¢ok ge¢ verilmesi sonucunda, istenilen klinik sonuglar elde
edilemeyebilir. Yapilan RKC ve birden fazla gozlemsel ¢alisma sonucunda, vajinal
veya parenteral luteal faz desteginin, oosit toplama isleminden 24-72 saat sonra
baslanmas, etkin klinik sonuglar igin onerilmektedir (5, 10) (kanit diizeyi Ib).

* Luteal destegin siiresi

Giinliik pratikte ¢ok gesitli uygulamalar s6z konusudur. Genellikle klinik
deneyimlere dayali olarak uygulamalarin degiskenlik gosterdigi bu konu hakkinda
yapilan RKC ve diger gozlemsel calismalarin derlendigi meta-analize gore, ilk pozitif
hCG testinden sonra verilen luteal destegin gebeliklere ek bir katkisinin olmadig,
abort oranlarini degistirmedigi ortaya konulmustur (11) (kanit diizeyi Ia).

* Luteal Fazda estrojen desteginin rolii

Her ne kadar luteal faz estradiol diizeyleri ve implantasyon oranlar1 arasinda
korelasyonlar ortaya konulmus olsa da, yapilan RKC ve bunlarin meta analizleri
sonucunda, progesterona ek olarak estrojen verilen olgularda, canli dogum
oranlari, devam eden gebelik oranlar1 ve abortus oranlari, sadece progesteron
alan olgular ile benzer bulunmustur. Bu nedenle, ozel durumlar disinda, standart
progesteron destegine ek olarak estrojen verilmesi, gebeliklere olumlu katki
saglamadigindan, rutin olarak onerilmemektedir (2, 5) (kanit diizeyi Ia).

¢ Luteal fazda GnRH-a kullaniminin rolii

Luteal doénemde, progesterona ek olarak GnRH-a kullaniminin, korpus
luteum fonksyonlarina olumlu katkisinin olabilecegi, endometriyal reseptiviteyi
iyilestirebilecegi veya embriyo iizerine direkt olumlu etkisinin olabilecegi
hipotezleri iizerine yapilan RKC ve bunlarin meta analiz sonuglarina gore,
progesterona ek olarak GnRH-a verilmesi sonucunda canli dogum/devam eden
gebelik oranlari sadece progesteron alan gruplara gore daha yiiksek saptanmustir.
Abortus oranlarinda farklilik saptanmamistir (2) (kanit diizeyi Ia). Ancak,
calismalardaki heterojenite nedeniyle, luteal deste§e rutin olarak GnRH-a
eklenmesini onermek ici daha fazla sayida RKC gerek oldugu diisiiniilmektedir.

* Ovulasyon tetiklemesinin GnRH-a ile yapildigi ve embriyo transferi
planlanan stimule sikluslarda luteal faz destegi

Stimule sikluslarin en 6nemli komplikasyonu, son oosit maturasyonu igin
uzun yar1 omiirlii (2 giin) hCG uygulamasina bagli meydana geldigi kabul edilen
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OHSSdir. Bu istenmeyen komplikasyondan korunmak adina alinmasi gereken
birincil 6nlemlerden biri de, antagonist sikluslarda, ovulasyon tetiklemesinin
tizyolojik sikluslara benzer sekilde yar1 6mrit hCGden ¢ok daha kisa olan GnRH-a
ile yapilmasidir. Bu uygulama ile, OHSS insidansinda belirgin azalma ortaya
konulmasina karsin, kisa LH surge siiresi nedeniyle luteolizis meydana gelmekte
ve luteal fazdaki bu defekt nedeniyle gebelikler olumsuz etkilenmektedir. Bu
durumun tistesinden gelmek adina, ovulasyon ve mid-luteal donem arasinda, tek
veya ardisik olarak uygulanacak diisitk doz hCG ile (ovulasyon giiniit GnRH-a
ile es zamanli 1000IU veya oosit toplama giinii 1500IU) luteal fazin yeteri kadar
desteklendigi, standart stimule sikluslar kadar gebelik ve abortus oranlarinin
ortaya konuldugu bilinmektedir (12). Alternatif olarak, yogunlastirilmis-
kisisellestirilmis steroid destegi (im progesteron+oral estrojen) (13), rekombinant
LH (14) veya ¢ok diisiik doz ardisik hCG uygulamalar1 (15) ile de, GnRH-a
sikluslarinda yeterli luteal destek saglandig1 ortaya konulmustur. Ozetle, GnRH-a
sikluslarinda, siklikla da oosit toplama giinii 1500 IU hCG destegi ve takip eden
zaman diliminde standart luteal destek ile standart sikluslara benzer gebelik profilleri
elde edildiginden, bu sikluslarda modifiye edilmis luteal faz destegi onerilmektedir
(kanit diizeyi Ila).

* Taze embriyo transfer sikluslarinda luteal faz destegi

Taze ve donmus embriyo transferlerinin luteal fazi, hormonal agidan tamamen
farklidir. Taze embriyo transferi sikluslarinda birden fazla korpus luteum
bulunurken, dondurulmus embriyo transferi sikluslarinda en fazla bir tane korpus
luteum bulunur veya bulunamaz. Embriyo transferinin zamanlamasina bagh
olarak luteal faz destegi degistirilmelidir. Birden fazla korpus luteum olugsmasinin
beklendigi taze embriyo transferi sikluslarinda hasta uyumu ve klinik etkileri goz
ontinde bulundurularak uygun formdaki progesteron preparatlar: kullanilir. Taze
embriyo transferi sikluslarinda progesteron desteginin 6nemi konusunda fikir
birligi olsa da, luteal destegin siiresine iliskin uygulamada farklilik gériilmektedir.
Uzun siireli progesteron destegi yerine gebeligin 4. Haftasinda progesteron
desteginin kesilmesi, taze embriyo transferi sikluslarinda gebelik ve diigiik
oranlar1 agisindan anlaml sonuglar gostermedigini 6ne siiren 7 RKC’y1 iceren
yeni bir sistematik derleme ve meta analiz litaretiirde mevcuttur.

* Dondurulmus-¢oziilmiis embriyo transferi sikluslarinda optimal luteal
faz destegi

Bu konu hakkinda yeterli sayida RKC olmamakla birlikte, tartismalarin genel
olarak odaklandigi nokta, donma-¢6zme sikluslarinda optimal endometriyal
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v Stimule sikluslarda luteal faz mutlaka desteklenmelidir

v’ Stimule sikluslarda vajinal 90mg/giin jel veya 600-800mg/giin mikronize kap-
siil ilk basamak yaklasim olarak onerilebilir

v intramuskuler progesteron (25-100mg / giin), klinisyen tercihine gore ilk  basa-
makta onerilebilir ancak hasta uyum sorunlar: goz oniinde bulundurulmalidir

v Sentetik bir progesteron olan didrogesteronun oral 20-40mg/giin kullanim,
vajinal kullanim ile benzer sonuglar ve hasta uyum profili sagladigindan, ilk
basamakta tercih edilebilir, ancak bu uygulama hakkinda yeterli deneyim ol-
madigindan dikkatle degerlendirilmelidir.

v Stimule sikluslarda, luteal faz destegi icin progesterona ek olarak estrojen ekle-
menin klinik olarak etkinligi gosterilememistir.

v Stimule sikluslarda (GnRH-a veya antagonist), luteal donemde GnRH-a veril-
mesinin gebeliklere olumlu katkisi bulunmaktadir.

V" Ovulasyon tetiklemesi GnRH-a ile yapilan ve embriyo transferi planlanan sti-
mule sikluslarda, luteal faz desteginin modifiye edilmesi gerekmektedir.

V' Yaygin olarak kullanilan ajan hCG olup, 1000-15001U dozlarda ve genellikle
mid-luteal donemde uygulanmaktadir. Bu konuda bir¢ok modifikasyonu ele
alan ¢calismalar siiregelmektedir.

hazirhigin nasil olmasi gerektigidir. Elimizdeki RKC’lar1 ele alan meta analize
gore, naturel, modifiye naturel veya hormon kullanilan sikluslar arasinda, gebelik
sonuglariagisindan anlamli farkliliklar bulunmamaktadir (16). Naturel sikluslarda,
vajinal progesteron desteginin (800mg/giin mikronize progesteron) canli dogum
oranlarini artirdig1 ortaya konulmustur (17) (kanit diizeyi Ila). Modifiye naturel
olarak adlandirilan ve 6nde giden follikiil ¢ap1 17mm ve iizeri saptandiginda hCG
ile ovulasyonu tetiklenen sikluslarda, luteal faz destegi tartigmalidir. Hormon
sikluslarinda ise, korpus luteum aktivitesi olmadigindan luteal destege ihtiyac
vardir. Bu sikluslarda, retrospektif ¢aligmalara dayanarak 1x1 veya 2x1 vajinal jel
ile im progesteronun benzer sonuglar ortaya koydugundan s6z edilebilir (5) (kanit
diizeyi I11). Ozetle, bu konuda yapilan ¢alisma sayisi eksik olmakla birlikte, naturel
veya hormon kullamlan donma-¢ozme sikluslarinda, etkin luteal destek icin vajinal
progesteron kullanimzi (90-180mg/giin jel veya 800mg/giin mikronize kapsiil) yeterli
gortinmekte ve onerilmektedir (kanit diizeyi Ila-1II).
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V' Dondurulmus embriyo transferi sikluslarinda, luteal faz desteginin sekli,
endometriyum hazirhigina gore degisebilir

v' Endometriyum hazirhk protokolleri arasinda gebelik anlaminda bariz
farkliliklar gozlenmemistir (kanit diizey Ia)

V' Programli (artifisyel) hazirlik yapiliyor ise, luteal fazin desteklenmesi gerekli ve
onemlidir.

v' Programli (artifisyel) hazirlik yapiliyor ise, luteal fazin desteklenmesinde tek
basina 400mg/giin vajinal progesteron kullanumimin, parenteral destege gore
gebelik kayiplarini artirdigina dair kanit mevcuttur (Ib) (18)

v' Programli hazirlik sikluslarinda, mid-luteal serum progesteron diizeylerinin
>9-10ng/ml tutulmasi, gebelik kayiplarinmin azaltilmas: ve gebelik oranlarinin
artirtlmasi icin onerilmektedir (I1la)
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7
EMBRYO TRANSFERi UYGULAMA ONERILERI

Prof. Dr. Cem FICICIOGLU, Op. Dr. Sabri Berkem OKTEN

[k IVF gebeliginin elde edilmesinin iizerinden 43 sene ge¢mis olup IVF uygula-
malar1 6nemli ilerlemeler ve degisimler kaydetse de; embriyo transfer tekniklerin-
de bu zaman iginde kokli degisiklikler olmamuistur.
Tiip bebek tedavisi goren hastalarin yaklagik %80’i embriyo transfer(ET) asa-
masina ulasir, ancak bunlarin yaklasik yaris1 gebelikle sonuglanir.
Embriyo transferinin bagaris1 ve gebelik oranlari;
v' embriyo kalitesi,
v" endometrial reseptivite
v' embriyo transfer teknigi gibi bircok faktore baghdir (1).
Bir embriyo transferi prosediiriinii basarili olarak niteleyebilmek i¢in;
v' embriyolar1 uterusun i¢inde implantasyonun en iyi olacagi yere,
v' en atravmatik sekilde yerlestirebilmek gerekmektedir.
v kot transfer tekniginin, yardimer tiremedeki tim basarisizliklarinin %
30’unu olusturdugu tahmin edilmektedir (2).
Burada tedaviyi negatif etkileyecek ve potansiyel karsilagilabilecek durumlar
arasinda;
v’ uterin kontraksiyon olugmast ile transfer edilen embriyolarin hemen trans-
fer sonrasinda ya da daha ge¢ bir donemde serviksten atilmasi,
v servikal mukusun transfer katater ucunu tikamasi ya da enjeksiyon sirasin-
da embriyolara yapisarak katater ile birlikte embriyolarin disar1 ¢ekilmesi,
v" embriyolarin uygun bir sekilde transfer kataterine yerlestirilmesine ragmen
katater ucunun serviks internal ostan gegmemesi(uteroservikal agi, servikal
stenoz, servikal kanalin distorsyonu vs.) nedeni ile uterus i¢ine enjekte edi-
lememesi sayilabilir.
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UTERIN KAVITENIN DEGERLENDIRILMESI

Gebelik oranlarini iyilestirmek i¢in ET esnasinda ultrason rehberliginin fay-
das tartisilmistir; en ¢ok uygulanan teknik transabdominal ultrasondur (TA-US).

Ultrason esliginde ET nin olasi avantajlari;

v' disiik maliyet,

v Kkateterin ilerlemesinin iyi vizualize edilebilmesi,

v" embriyolarin prosediir sonunda istenen yere yerlestirilme olasiligini artir-

mast olarak sayilabilir (3, 4, 5).

Dezavantaj olarak;

v ikinci bir operatore ihtiya¢ duyulmast,

v" zaman zaman daha uzun bir prosediir siiresi gerekliligi

v" hastanin mesanesinin dolu olmasina bagl rahatsizlik hissinden bahsedile-

bilir (6).

TA-US esligiyle yapilan ET ile uterin fundusa transfer katater ucunun degdigi
hissedilmesiyle yapilan “clinical touch(CT)” transferin gebelik oranlari iizerine
farki kiyaslandiginda ultrason esliginde yapilan transfer sonras: gebelik oranlar
(%26, 17 vs %21, 11) anlamli olarak artmugtir. Iki teknige, ektopik gebelik oranlar
(TA-US ET %1, 64 vs. CT %3, 29) ve diisitk oranlar1 (TA-US ET %9, 61 vs. CT
%11, 76) agisindan bakildiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmamus.

TA-US esliginde ET ile transvajinal ultrason (TV-US) esliginde yapilan ET’nin
sonuglar1 karsilastirildiginda ise tiim gebelik oranlar1 (TV-US %46.54 vs. TA-US
%45.43), devam eden gebelik ve canli dogum oranlar1 (TV-US %39, 62 vs. TA-US
%35, 65), ektopik gebelik ve diisiik oranlar1 arasinda da bir fark gézlenmemistir (7).

2D ultrason ile 3D ultrason egliginde yapilan ET lerin sonuglar1 kiyaslandigin-
da ise iki grup arasinda herhangi bir fark izlenmemistir (8).

Mesane dolu olarak yapilan TA-US esligindeki ET lerde goriintii kalitesinde
artis saglanir. ET nin sonuglari iizerine etkisini tartigmak gerekirse, dolu mesane
uteroservikal aciy1 yaklagik %12 olarak diizeltirken gebelik oranlari iizerinde an-
lamli bir degisiklik olusturmamustir. Fakat uteroservikal a¢1 60 derecenin {izerin-
de kalirsa gebelik oranlarinin distiigii de goralmistiir (9, 10).

* TA-US esliginde ET giiniimiizde tercih edilmelidir, (7, 8, 9).

ETde kullanilan katater dis guide’inin,

v internal osu gecerek endometriuma ilerlemesi implantasyonu ve gebelik
oranlarini digiirdiigt distirdigi,

v internal ostan geride kalarak yapilan transferlerle internal osu gecerek ya-
pilan transferlerdeki implantasyon oranlar1 %14.8 vs. %11.8 ve tiim gebelik
oranlar1 %57.3 vs. %43.1 olarak izlenmistir (11).
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¢ Ultrason esliginde gerceklestirilen ET’inde, kataterin dis guide1 inter-
nal os seviyesini ge¢meden yapilirsa basar1 sansi ¢ok daha yiiksektir.

ET DERINLIGI

“Transfer kataterinin fundusa olan mesafesi, transfer basarisini nasil etkiler?”

Transter catheter

Fundus

External cervical os

Fundal Endometrial Surface Fundal Endometrial Surface
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Transfer katateri igine alinan ve embryo/embriyolar1 arasinda bulunduran
hava kabarciklarinin(air bubble) fundusa mesafesine bakarak implantasyon ba-
sarist ve gebelik oranlar1 arastirilmistir. Friedman et.al yaptig1 ¢calismada katater-
lere 25 pL kiltiir ortami, 20 pL hava, 25 pL blastosist igeren ortam, 20 uL hava
ve az miktarda ilave kiiltiir ortami yerlestirilmis ve transfer sirasinda abdominal
ultrason ile air bubble’larin fundusa olan mesafesi dl¢iilmiistiir. Sonug olarak fun-
dus-air bubble mesafesi <10 mm olan grupta gebelik oranlar1 daha yiiksek olarak
bulunmustur (12, 13, 14, 15, 16, 17).

2014 senesinde iilkemizden Pinar Ozcan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma-
da; transfer i¢ kateterinin ucunu endometrial fundal yiizeye 1, 5-2 cm uzakliga
yerlestirerek yapilan islem sonrasinda air bubble’larin endometrial fundal yiizeye
mesafeleri kiyaslanmis, air bubble’in fundus mesafesi <10 mm oldugunda gebe-
lik ve klinik gebelik oranlar: istatistiksel olarak anlamli sekilde en yiiksek tespit
edilmis, 10-20 mm grubunda ve >20 mm grubunda ise sirayla giderek gebelik
oranlar1 daha disiik bulunmustur. Ayni ¢alismada i¢ kateterin fundal endomet-
rial yiizeye uzakliginin gebelik oranlari ile iliskisi olup olmadig1 da arastirilmig;
fakat anlamli bir fark elde edilemediginden literatiirdeki diger ¢alismalarda da
kabul edilen 1, 5-2 cm en uygun mesafe olarak agiklanmistir (18).

Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise air bubble’in transferden hemen sonra
servikse dogru ilerlemesi gebelik oranlarini ve klinik gebeligi diistirdiigii yoniin-
de olmustur (19). Transferden hemen sonra ve 1. saat sonununda yapilan ultrason
degerlendirmesi ile fundusa dogru >15 mm ilerleyen air bubble grubunda gebelik
oranlarinin arttig1 izlenmistir (20, 21).

* Air bubblein fundus mesafesi <10 mm oldugunda gebelik ve klinik gebelik

oranlari en yiiksek tespit edilmistir.

DENEME(MOCK) TRANSFERI

Mock transfer yapilmasinin, endometriuma ek travma yaratacag diisiincesiyle
“Afterload teknigi / sonradan yiikleme teknigi” kullanilabilir. Bos bir soft kate-
terin dis kilifi, US rehberliginde internal os hizasina veya daha 6ncesine kadar

ilerletilir. I¢ kihif yavasca gikarilir. Embriyo/-larin yiiklii oldugu ikinci bir i¢ kilif,
embriyolog tarafindan kateter dis kilifi icinden yiiklenir. Yeni getirilen i¢ kateter
doktor tarafindan yavasca ilerletilir ve embriyo/-lar fundustan 1.5 cm uzaga bi-
rakilir.

* Afterload teknik ile kinik gebelik oranlarmmn arttigi izlenmistir (22, 23).
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SERVIKAL MUKUS

Bazi ¢aligmalarda mukusun temzilenmesinin gebelik sonuglarina olumlu etkili
oldugu soylense de (24); Cochrane derlemesinde mukusu temizlemenin gebelik
sonuglari {izerine herhagi bir etkisi olmadig1 yoniindedir (10). Bu konuda yeterli
veri yoktur.

KATETER TiPi

* Kateter tercihinin gebelik oranlar: iizerine etkisi arastirilmis ve yumugsak
uglu kateterlerin, gebelik oranlarini daha olumlu yonde etkiledigi bildiril-
mistir (25, 26, 27-30).

® Ekodens kateterler transfer siiresini de anlamh olarak kisaltmistir; fakat
ekodens kateter kullanimi ile gebelik oranlar1 artmamaktadir (31, 32).

KATETER YUKLEME TEKNiGi

* Kateter yiiklemesinde kullamlan kiiltiir medyumu az miktarda (<10 uL)
ise ya da az voliimde olan medyum icinde hava kabarciklar: mevcut sekilde
transfer yapilirsa gebelik oranlarinin azaldig1 bulunmustur (33).

ZOR TRANSFER

Genellikle uzamuis transfer siiresi,

kateterin yerlestirilmesinde birden ¢ok deneme ihtiyaci olmasi,

farkli bir katetere ge¢me ihtiyaci, zor transferlerde kullanilan kateterlere gegis,
tenekulum kullanim gerekliligi, hastanin rahatsizlik hissi olmasi,

kanama ve kramp varliginda “Zor” transfer tanimi kullanilabilir. (25, 34, 35,
36, 37, 38, 39, 40).

Gebelik oranlarim diisiirme riski vardir

AN VNI NN

UTERIN KONTRAKSIYONLAR

Embriyo transferi yapilan hastalarin yaklagik % 30’unda sik gergeklesen bu kasil-
malar1 (dakikada> 5) gebelik oranlarinin 6nemli miktarda disiisii ile iliskilendir-
mistir (41, 42, 43).
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Uterin kontraksiyonlar: azaltan farmakolojik ajanlarin kullaniminin gebe-
lik oranlarina etkisi hala arastirilmaktadir. Bu ajanlardan olan “Atosiban”
erken dogumu engellemede efektif olarak kullanlan ve hastalar tarafindan
kolay tolere edilen kombine oksitosin/ vazopressin V1A reseptor antagonisti-
dir. Bu ajanin, hayvan modelleri ile yapilan deneylerde embriyo icin zarar-
s1z oldugu kamtlannugstir, klinikte kullaniliyor olsa da, kanit zayiftir, (44).

KATETERi GERi CEKME

Kateterinin transferden hemen sonra cekilmesi ile 60 saniye sonrasinda(ge-
cikmeli) ¢ekilmesinin gebelik oranlari arasindaki farkina bakilmis ve her-
hangi bir fark bulunamamagstir(45-47).

Transfer kateteri 1 dakikadan kisa bir siire icinde 360 derece rotasyon ya-
pilarak serviksten cekilen grup ile yapilmayan grup kiyaslanmis. Sonuclar-
da gebelik oranlari ve klinik gebelik oranlari, calisma grubunda istatistiksel
olarak anlamh yiiksek bulunsa da kanit zayifir(48, 49).

KATETERDE EMBRIYO KALMASI

Embriyo retansiyonu ve retransfer uygulanmasinin gebelik sonuglari iizerine
etkisine bakildiginda gebelik oranlari, klinik gebelik orani ve implantasyon
oranlarinda bir fark bulunamamgstir (5, 51, 52-54).

YATAK iSTIRAHATI

Yatak istirahati ET sonrasi gerekli degildir (55, 56). Hastalarin giinliik ru-
tinlerine donemleri icin tesvik edilmesi, onlarin tedavi ile alakali stresle basa
ctkmalarini kolaylastiracaktir (56).

HEKIM FAKTORU

ET gerceklestiren hekimin deneyimi de onemlidir, (58, 59).
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OVARYAN HPERSTIMULASYON SENDROMU
YONETIMi-KLINIK UYGULAMA KILAVUZ

Doc. Dr. Belgin DEVRANOGLU, Dr. Berk OZGIT

Anahtar oneriler

1.

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu yalnizca siki ultrason takibi al-
tinda ve dogurganlik uzmanlari tarafindan denetlenerek gerceklestirilme-
lidir.

OHSS olasiligini en aza indirmek i¢in klinik olarak tiim ¢aba gosterilme-
lidir. Bu durum ortadan kaldirilamasa da, bunun nadir bir olay olmasim
saglamak i¢in yiiksek risk altinda oldugu belirlenen kadinlarda dogru kila-
vuzlarin kullanilmasi ve uygun tedavi ayarlamasi gerekmektedir.

. Dogurganlik hizmetlerine katilan ve gonadotropinlerle yuamurtalik stimii-

lasyonu uygulanan kadinlar OHSS nin risk ve semptomlar1 hakkinda bilgi-
lendirilmelidir.

Tedavi dncesinde yiiksek riskli olarak tanimlanan ve Polikistik Over Send-
romu (PCOS) olan tiim kadinlar, yasa bakilmaksizin, OHSS riskini %50
azalttig1 kanitlandig1 i¢in antagonist tedavisi almalidir.

. OHSS riskinin yiiksek olarak belirlendigi tiim durumlarda tedavi dongiisii

iptal edilmeli ve oviilasyon indiiksiyonu uygulanmamalidir.

Secilmis hafif ve orta dereceli OHSS vakalarinin, hastayi klinik ve hemato-
lojik olarak izlemek amagli, diizenli ziyaretler saglanarak hastaneye yatis
olmadan izlenebilmesi miimkiindiir

Siddetli OHSS olarak kabul edilen vakalar ise yogun izleme ve uzman bir
ekibin bakimina ihtiya¢ duymaktadirlar.

OHSS’li kadinlarin durumlarinin ciddiyeti degerlendirilmeli ve belgelen-
dirilmelidir. Her vaka, belirlenmis kriterlere gore siniflandirilmalidir.
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9. Analjezi tedavisi i¢in parasetamol uygundur. Bununla birlikte, steroid ol-
mayan antienflamatuar ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir.

10.Agir OHSS vakalarinin bakimi jinekologlar, danisman anestezistler ve ki-
demli hemsire/ebelik personelinden olusan multidisipliner bir ekip tara-
findan yapilmalidir.

11 Yiiksek OHSS riski tasiyan kadinlarda (toplanan 25’ten fazla oosit ve/veya
E2>15.000 pmol/L) embriyolarin elektif kriyoprezervasyonu onerilmelidir.

12.0HSS riski tasiyan kadinlarda hCG luteal destegi kullanilmamalidir.

13.0HSS, ozellikle erken OHSS, modern klinik uygulamada nadir goriilen bir
durum olmalidir. Bu nedenle yiiksek riskli durumlarda “hepsini dondur”
politikas1 uygulanmalidir.

Giris

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu oosit sayisini arttirmak i¢in kullanilan te-
davi sonras: gelisen infertilite tedavisinin bir komplikasyonudur. Tedavi altina
alman kadinlarin kii¢tik bir kisminda ovaryan cevap amaglanilandan daha fazla
gelismektedir ve spesifik bir patofizyolojisi olan bu sonug meydana gelir. Ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) overler infertilite tedavilerine (veya nadiren
folikiil stimiile edici hormon [FSH] reseptériindeki mutasyonlar) bagli olarak
asir1 uyarildiginda olusur, intravaskiiler alandan kaynaklanan serumun iigiincii
bosluga, ozellikle abdominal bosluga kaymasiyla sonuglanmaktadir. Onemli bir
fiziksel ve psikolojik morbidite nedenidir. OHSS siddetli formunda yasami teh-
dit eden bir rahatsizliktir ¢iinkii felg ve bir ekstremitenin perfiizyon kaybi dahil
olmak iizere vendz ya da arteriyel tromboembolik olaylara neden olabilir. Anne
6limiine sebep olabilen bir hastaliktir. Cogunlukla kendisini sinirlamakla bera-
ber tedavisinde; destekleyici tedavi ve yakin takip yeterlidir. Agir formlarda komp-
likasyon riskini azaltmak i¢in hastay1 hastaneye yatirmak ve tedavi uygulamak
gerekmektedir.

Burada OHSSnin patojenezi, klinik gériiniimii ve teshisi gozden gegirilmek-
tedir.

OHSS temel olarak Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonun (KOH) en ciddi
komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Etyopatogenezinde artan vaskiiler per-
meabilitye baglh olarak abdominal distansiyon, bilyiimiis overler, batinda asit top-
lanmasi gibi diger komplikasyonlar1 icermektedir. OHSS'nin patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamigtir. Ugiincii bogluklara (hiicreler arasindaki fonksiyonel ol-
mayan alan) sivi kaybi temel niteligidir. Bu durum artan kapiller permeabilitenin
bir sonucudur. OHSS'nin baslica nedeni FSH ile uygulanan overyan stimiilasyon
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sonrasi verilen HCGdir. Duyarli hastada nihai folikiiler olgunlagsma ve oviilasyo-
nun tetiklenmesi igin insan koriyonik gonadotropin (hCG) uygulanmasi OHSS
i¢in esas uyaric1 olup, overde vaskiiler endoteliyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
asir1 ekspresyonuna, vazoaktif-anjiyojenik maddelerin salinmasina, ve bazi si-
tokinler artan vaskiiler permeabiliteye, tiglincii bosluga siv1 kaybina ve OHSSye
yol agar. En ¢ok batinda asit goriilmekle beraber daha nadir olarak da plevral ve
perikardial efiizyon goriiliir. OHSSnin akut fazinda hipovolemi gelisir ve kan vo-
limiinde %20 kayip olusabilir. Elektrolit kaybi ile beraber serum osmalaritesi ve
sodyum konsantrasyonu azalir.

OHSS geng, saglikli hastalar etkileyen iyatrojenik ve potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir rahatsizliktir. Bunun yaninda, ise gidememe, yatak istirahati veya
siddetli vakalarda hastaneye yatis ve yogun tibbi bakima ihtiya¢ duyulacagindan
OHSS 6nemli bir ekonomik yiikii de beraberinde getirir.

OHSSnin, hCG uygulandig: tarih baz alinarak ayrimi yapilabilen iki klinik
formu vardir: Birincisi, erken baslangigli formu (hCG uygulanmasindan sonraki
ilk sekiz giin igerisinde olusur) ve ge¢ baslangicli formu (gebelik olusumuyla bera-
ber hCG iiretiminin artmasi, hCG uygulanmasindan dokuz giin ya da daha uzun
stire sonra olusur) [3].

Epidemiyoloji

Fertilite tedavisi alan hastalarda klinisyen her zaman OHSS riskine kars1 6ngoriili

olmalidir. Yiiksek doz gonadotropin kullaniminda ve daha agresif tedavi uygulan-

diginda OHSS riski artmaktadir. OHSS'nin siddetli formunun nadir gériilmesine
karsin, fertilite tedavisi goren geng kadinlarda nadir de olsa 6liimle sonuglanabilir.

e Zamanlanmis cinsel birliktelik ya da intrauterin inseminasyon i¢in klomifen
sitrat veya aromataz inhibitorleri ile oviilasyon indiiklendiginde, hafif OHSS
ile uyumlu overyan biiylime olusabilir, orta dereceli ve siddetli OHSS daha
nadir olarak goriilmektedir [4].

e Hafif OHSS, sikliislerin iigte birinde goriiliirken, orta ve agir OHSS %3.1 - %8
oraninda gortilmektedir. [1, 5, 6].

e IVF vakalarinda siddetli OHSS vakalarinin insidansinin zaman iginde arttig
gozlenmistir: 1987de yiizde 0.06dan 1996da ytizde 0.24% ¢ikmistir.[5, 7].

e Diinya Saglk Orgiitiit (WHO) siddetli OHSS insidansini tiim stimiilasyon sik-
lasleri i¢in yiizde 0.2 ila 1 olarak tahmin etmektedir [9]. Bu yiizden, siddetli
OHSS halen nadir goriilse bile, bazi ¢alismalar bu komplikasyonun sikliginin
artmakta oldugunu ileri stirmektedir [5, 7, 8].

e (Cok nadir olarak OHSS gebelik sonrasinda kendiliginden gelismektedir.(8a)
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Klinik Bulgu Biyokimya
Hafif e Karin Siskinligi e Normal

e Bulanti Kusma
e Diyare
e Blylmus Overler

Orta Hafif Formun 6zellikleri ile birlikte USG e Artmis HTC (>%41)
da asit varligi e L 6kositoz (>15.000)

e Hipoproteinemi

Siddetli | e Klinik asit e -Hemokonstanrasyon
e Siddetli karin agrisi e Lokosit >20000
e Direngli bulanti kusma e Serum kreatinin >1.6
o Hizh kilo alimi e Kreatinin Klirensi <50 ml /dk
e Plevral efflizyon e Hiponatremi <135 mEqg/L
e Siddetli dispne e Hiperkalemi > 5 mEq/L
e Oliguri antri e Artmis Karaciger Enzimleri
e Senkop
e VendzTromboz

Kritik Siddetli Form Ozellikleriyle beraber Siddetli Formdan daha ko6t lab

e Andri, ABY bulgulari.
e Aritmi
e Perikardiyal Efflizyon
e ARDS, Masif Hidrotoraks
e Sepsis

Terminoloji

“Erken” OHSS genellikle hafif ve orta siddettedir ve insan koriyonik gonadotro-
pinin oviilatuar dozundan sonraki dort ila yedi giin igerisinde baglar. “Ge¢” OHSS
tipik olarak konsepsiyon dongiisii ortaminda hCG'nin oviilatuar dozundan en az
dokuz giin sonra baslar.

Geg OHSS daha siddetlidir giinkii gebeligin yiikselen hCG’si OHSS seyrini
kotiilestirir. Erken semptomlar abdominal distansiyon ve muhtemelen over bii-
yiimesine ve abdominal siv1 toplanmasina bagli olan agridir.

Etyopatogenez

Spontan ovulatuar sikliislerde, hipotalamik-pitiiiter mekanizmalar erken antral
folikiillerin kii¢iik bir miktarinin rekrutmani ile sinirlidir, bunu sikliis ortasinda
liiteinize edici hormonun (LH) artisina bagl olarak tek bir baskin folikiiliin segil-
mesi ve yumurtlamast izler.
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Normal menstriiel dongiide goriilen geri bildirim mekanizmalar: tarafindan
olusturulan denge, insan koriyonik gonadotropin (hCG)'nin izledigi ekzojen go-
nadotropinlerin uygulanmasi ile bozuldugunda OHSS olusur.

OHSS fizyolojik prosesin abartilmasi olarak goriilebilir. OHSS agamalar1 su
sekildedir.

e Cok sayida kiigiik antral folikiiliin fonksiyonel kohorta alinmasi

e Cok sayida biiyiik antral folikiiliin oviilasyona (veya liiteinizasyona) kadar de-
vamli gelistirilmesi

e hCG uygulanmasindan sonra vaskiiler endotelyal bityiime faktoriiniin asir1
miktarda tiretilmesi

e Artan permeabilite ile abartilmis perifolikiiler neovaskiilarizasyon

e Folikiiler stvinin ve biiyiik miktarda VEGF igeren perifolikiiler kanin periton
bosluguna kagmasi

e Kan damarlarinin (sadece over igerisinde degil) fonksiyonel bozuklugu

o Ugiincii bosluga intravaskiilerden {igiincii kompartmana biiyitk miktarda sivi
kaymasi, third spacing” olarak da bilinen bu olayin 6édem, asit, hidrotoraks,
azalan renal kan akis1 ve/veya perikardiyal efiizyon gelisimiyle birlikte intra-
vaskiiler hipovolemi ile sonug¢lanmasi

e Kardiyak, renal, pulmoner ve karaciger fonksiyonunun bozulmasi

Ovulatuar hCG enjeksiyonu — Ekzojen insan koriyonik gonadotropin (hCG)
uygulanmas1 OHSS patojenezinde anahtar rol oynar. OHSS hCG’nin ovulatuar
dozu uygulanmadig: takdirde, gonadotropin stimiilasyonuna kars1 ovaryan yani-
tin derecesinden bagimsiz olarak olugsmaz [13, 14]. Ekzojen hCG granulosa hiic-
relerinde liiteinizasyonu indiikler, bu da vaskiiler permeabiliteyi artiran VEGF
gibi vazoaktif maddelerin iiretimine yol acar

Bu gibi biiyiik bir liteinizasyon genellikle hCG disindaki ilaglarla oosit ol-
gunlagmasinin son basamaklarinda elde edildiginde gozlenmez (6r, gonadotro-
pin-salgilatict hormon [GnRH] agonistleri) [15] hCG’nin etkisi yiiksek biyolo-
jik aktivitesiyle ilgili olup, endojen LH’ninkinden alt1 ila yedi kat daha fazladir
(hCG'nin daha uzun yarilanma émrii nedeniyle) [16].

VEGF/vaskiiler permeabilite — hCG uygulamas: sonrasinda pek ¢ok madde-
nin artan vaskiiler permeabilite nedeni oldugu gosterilmistir, fakat vaskiiler en-
dotelyal bityiime faktorii (VEGF) baglica rolii oynuyor gibi goriinmektedir [15,
17-23]. VEGF proliferasyon ve anjiyojenezi indiiklemek tizere direkt olarak en-
dotelyal hiicreler tizerinde etki gosteren heparin baglayici proteinler ailesinin bir
tiyesidir. VEGF mRNA ve protein oviilasyon sonrasinda folikiiler gelisimin ge¢
doneminde granulosa ve teka tarafindan eksprese edilmektedir. Siddetli OHSS’si
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olan hastalardan alinan asit sivis1 tizerinde yapilan ¢alismalar VEGF nin baglica

kapiler permeabilite ajan1 oldugunu gostermistir [24].

VEGF serum konsantrasyonlar1t OHSS riski gelistirme riski ve formunun sid-
deti ile pozitif sekilde koreledir hCG uygulamasi sonrasinda granulosa-lutein
hiicrelerindeki VEGF reseptorii 2 (VEGFR-2)'nin insanlarda oldugu dogrulan-
mugtir [21].

Artan kapiler permeabilite ve tigiincii bosluga sivi kaymasi genellikle overlerle
ve batin boslugu ile sinirlidir.Ek olarak, oosit bagis1 sonrasinda hamile kalan has-
talarda yiiksek serbest VEGF diizeyleri olmasina karsin OHSS goriilmemektedir.

VEGF-VEGFR-2 kompleksinin vaskiiler permeabiliteyi artirma basamaklar:
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir, fakat endotelyal hiicre-hiicre birlesme yerleri-
ne bulunan elementler rol oynayabilir.

Nadir nedenler — Bazen, OHSS oviilasyon indiiksiyonu ve in vitro fertilizas-
yon (IVF) ortamlar1 disinda olusur. Bu vakalarda OHSS endojen gonadotropin-
lerin (hCG) veya gonadotropin benzeri molekiillerin (tiroit stimiile edici hormon
TSH]) yiiksek tiretimi veya endojen gonadotropinlere (folikiil stimiile edici [FSH]
reseptordeki mutasyonlar) artan hassasiyetin sonucu olabilir. Nadiren siddetli
OHSS formlari ekzojen gonadotropin uygulamasinin disinda goriilebilir.

e FSH reseptor genindeki mutasyonlar — Gebelik sirasinda siddetli, tekrarla-
yan spontane OHSS pek ¢ok raporda tarif edilmistir. Bu durumlarda OHSS
FSH reseptoriiniin ligand spesifitesinin genislemesiyle sonuglanan bir mutas-
yona baglidir, boylece endojen hCG ile stimiilasyona imkan verir. Gebelik s1-
rasinda FSH reseptoriiniin persistan stimiilasyonu asir1 folikiiler rekrutman ve
sonraki ovaryan hiperstimiilasyon ile sonu¢lanmistir.

¢ Folikiiler biiyiimeye dahil olan diger genlerdeki mutasyonlar — OHSS ris-
kiyle korele olan tekli niikleotid polimorfizmi (SNP’ler) tanimlanmustir. Tki
calismada kemik morfogenetik protein (BMP) sekansindaki varyasyonlarda,
15. gen daha yiiksek OHSS gelistirme riski ile iliskilendirilmistir. BMP15 nor-
malde FSH reseptor ekspresyonunu inhibe eder; mutasyonlar bu normal me-
kanizmay1 baskilayabilir ve OHSS riskini artirabilir.

e Anormal sekilde yiiksek hCG diizeyleri - Anormal sekilde yiiksek endojen
hCG diizeyleri sonucu olarak OHSS molar gebeliklerde veya diandrik ya da
dignik triploidilerde goriilebilir.

e Menopoz Oncesi kadinlarda gonadotrop adenoma- Pek c¢ok vaka raporu
menopoz Oncesi kadinlarda gonadotrop adenomalardan kaynaklanan FSH’nin
ovaryan hiperstimiilasyonla sonu¢landigini tarif etmektedir.

e Anormal sekilde yiiksek TSH diizeyleri - Gonadotropinlere yapisal olarak
benzeyen molekiiller eger yiiksek konsantrasyonlarda mevcutlarsa (hipotiroi-
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dizmdeki TSH gibi), reseptorlerini isgal edebilir ve gebelik sirasinda hipersti-
miilasyona yol agabilir.

e FSH’nin ektopik hipersekresyonu - FSHnin pankreatik néroendokrin tii-
morden kaynaklanan ektopik hipersekresyonu 26 yasindaki bir kadinda ovar-
yan hiperstimiilasyonu ile sonu¢lanmistir. Ameliyata girmistir ve patolojik
inceleme FSH beta-alt {initesini ve alfa-alt iinitesini eksprese eden iyi farklilas-
mis noroendokrin tiimorii gostermistir. Operasyon sonrasinda semptomlari
iyilesmis ve serum FSH normallesmistir

Risk Faktorleri
Tablo 1 OHSS Risk Faktorleri
Primer Risk Faktorleri

e OHSS oykiisii

e DPolikistik Over Sendromu

e DPozitif Biyomarkerlar

e Yas <30

Sekonder Risk Faktorleri

e Yumurtalik hacminin artmasi

e Diisiik viicut kitle indeksi (BMI)

e Yiiksek dozda FSH

e toplanan ¢ok sayida oosit (>25)

e hizla yiikselen ve/veya yiiksek ostradiol seviyeleri (>17.000 pmol/l)

OHSS i¢in pek ¢ok risk faktorii mevcut olup asagidakileri icermektedir:

Birincil risk faktorleri

Birincil risk faktorlerinden bir tanesi gen¢ yastir. OHSS geng yasta yash yastaki
kadinlara gore daha siklikta gozlenmektedir. Bunun nedeni, hem folikiil sayisi-
nin hem de biiyiime hormonu rezervinin yas ilerledik¢e azalmasi olabilir. Buna
karsilik yas ilerledik¢e, OHSS olusmasi durumunda hem tromboemboli olasilig1
artar hem de gebeligin basar1 sans1 daha diistik olur. Yas disinda diistik viicut kitle
indeksi de OHSS i¢in bir risk faktori tegkil eder. Diisiik viicut kitle indeksi olan
kadinlarda 6zellikle geng yasla birlikteyse OHSS riski daha yiiksektir. Onceden
bir OHSS hikéyesinin olmasi da risk faktorleri arasinda yer alir Polikistik over
sendromu (PKOS) varlig1 da 6nemli bir klinik risk faktériidiir. Tummon ve ark.
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larinin 2005 yilinda sekiz kohort ve iki vaka kontrol ¢alismasini katarak hazir-
ladig: sistemik derlemede, hastada PKOS’un bulunmas1 OHSS ye, PKOS bulun-
mayan kontrol grubuna gore yaklagik 7 kat (OR: 6.8 %95CI: 4.9-9.6) daha fazla
neden olmaktadir. Bu risk artis1 sadece PKOS varliginda degil artmis antral folli-
kil varliginda da kendini gostermektedir. Nitekim Kwee ve arkadaslarinin 2007
yilinda yaptig1 110 sikluslu calismada overde bilateral 14 ve daha fazla antral fo-
likiil bulunmas1 OHSSnin ortaya ¢ikmasini %81 sensitivite ve %89 spesivite ile
ongormektedir Benzer performansi bir diger over rezervi testi olan anti miillerien
hormon (AMH) seviyeleri de gostermektedir. Prospektif olarak 262 IVF siklu-
sunun incelendigi kohort ¢alismasinda, hastanin yas, viicut kitle indeksi, serum
estradiol (E2) seviyesi, elde edilen oosit sayis1 ve bazal AMH seviyeleri OHSSYyi
onceden tahmin etmek agisindan karsilastirilmistir. Buna gére AMH’nin 3.36ng/
ml esik alindiginda %91 sensitivite ve %81 spesivite ile OHSS olusumu 6ngérmiis-
tiir. Nitekim Broer SL ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da AMH ve antral fo-
likdil sayisinin OHSS riskini 6ngorme agisindan spesivite ve sensitiviteleri benzer
rapor edilmistir. Dolayisiyla her ikisi rezerv testi birbirinin yerine kullanilabilir
gibi durmaktadir. Biyokimyasal ya da fenotipik 6zellikler diginda genetik farkli-
liklarda OHSS riski acisindan risk faktorleri arasinda olabilir. Nitekim kontrollii
ovaryan hiperstimulasyona overin cevab1 bir¢ok genle diizenlenmektedir ve hepsi
bu anlamda potansiyel bir aday kabul edilebilir. Follikul stimulan hormon (FSH)
reseptor sinyal genleri, 6strojen biyosentez ve folat metabolizma genleri ve folikii-
logenezi diizenleyen genler de bunlara dahildir. Ornek vermek gerekirse follikii-
logenezde 6nemli bir role sahip BMP15 alleli mevcut ise OHSS 2.7 kat daha fazla
meydana gelebilmektedir. Bu ve benzeri durumlar benzer yasa ve over rezervine
sahip kadinlarda ayn1 FSH dozu tatbik edildiginde neden bazisinda OHSS olusur-
ken bazisinda olusmadigini agiklayabilir.

ikincil risk faktorleri

Onceden de belirtildigi gibi ikincil risk faktorleri kontrollii ovaryan hiperstimu-
lasyon sirasindaki degiskenlerdir. Bunlardan ilki KOH sirasinda ya da hCG veri-
lecegi giin ortaya konan yiiksek estradiol seviyesidir. Birgok ¢aligmada ortalama
estradiol seviyesi OHSS gelistiren hastalarda daha ytiksektir. Ancak OHSS’yi ba-
sar1l1 bir oranda 6nceden tahmin edebilmesi i¢in ¢ok yiiksek seviyelerde dstrojen
seviyesine ihtiya¢ vardir. Ornegin hCG enjeksiyonu giinii saptanan 3500-5999 pg/
ml seviyeleri varliginda OHSS riski sadece %1.5 iken 6000 pg/ml {istiinde bu oran
birden %38 ¢ikmaktadir. Ayrica estradiol seviyeleri GnRH antagonist sikluslarda
daha az giivenilir bir belirte¢ olup OHSS olan ve olmayan hastalarin estradiol se-
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viyeleri birbirleriyle kesismektedir. Bir diger benzer ikincil risk faktorti ise overde-
ki folikiil sayisidir. Papanikolaou ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada bilateral
overde onsekiz ya da daha fazla 11mm ¢apinda follikiil bulundugu zaman, OHSS
nin %83 sensitivite ve %69 spesivite ile oluflabilecegi tahmin edilmistir. Topla-
nan oosit sayist da bu anlamda degerlendirilebilir; ancak, otuzdan fazla oosit elde
edilmedik¢e OHSS olasilig diisiik gériinmektedir. Klinik uygulamamizda kullan-
digimiz ¢ogu ikincil risk faktorlerinin ortak 6zellikleri ¢ok yiiksek rakamlara ulas-
madik¢a OHSS riskini 6ngérme kapasitesinin diisiik oldugudur. Nispeten yeni bir
aday ikincil risk faktorii ise patogenezde ki roliinden otiirii vaskiiler endotelyal
bitytime faktor (VEGF) olarak iistiniilmektedir. VEGF’in baslica iki etkisi vardir.
Birincisi neovaskiilogenezin potent bir uyaricisidir; ikincisi kismen nitrik oksit
araciigryla damar duvarlarindan gegirgenligini artirir. Ayrica hiicresel aktin fib-
rillerinin biitiinligiinii bozarak siki hiicreler arasi baglar1 gevsetir. Ancak VEGF
hem serumda hem de follikiiler sivida tespit edilebilse de OHSSyi 6ngormedeki
giicii ile ilgili celigkili sonuglar vardir. Ancak, D.Pietrowskiet ve arkadaslar: tara-
findan yapilan yeni bir ¢aliymada serum serbest VEGF-A seviyelerinin yiiksek
olmasi ve serum eriyebilen VEGF-R2’nin diisiik olmasi durumunda OHSS ciddi-
yetinin arttig1 gosterilmistir.

Risk Faktorleri:

e Onceki OHSS éykiisii [5].

e Polikistik over sendromu (PCOS) [5, 10]. OHSS’si olan 128 kadindan alinan
bir rapora gore kadinlarin ytizde 38’inde PCOS mevcuttur. 10 ¢aliymanin bir
meta analizinde PCOS’u olan kadinlar diger infertilite teshisi konan kadinlara
oranla OHSS i¢in daha yiiksek risk altindadirlar (risk orani [OR] 6.8, %95 CI
4.9-9.6).

e Potansiyel risk biyomarkirlari1 — Bazal serum anti-miillerien hormon (AMH)
konsantrasyonu >3.3 ng/mL ve antral folikiil sayis1 (AFC) >8. Retrospektif bir
calismada bu degerler OHSS gelistirmeyen ayni yastaki kontrol grubuna oran-
la OHSS gelistiren 41 kadindaki OHSS riski belirleyici olmustur.

e Ovaryan yanita bagl olan sekonder risk faktorleri:

o Folikil sayisi (risk 10 mm ¢ap1 olan 20den fazla folikiil sayis1 ile artmakta-
dir).

e Yiiksek (veya hizla yiikselen) serum 6stradiol konsantrasyonu. Bir raporda
preoviilatuar ostradiol konsantrasyonlar1 >3500 pg/mL (12, 850 pmol/L)
veya >6000 pg/mL (22,028 pmol/L) olan kadinlardaki OHSS insidansi si-
rastyla ylizde 1.5 ve 38 olmustur OHSS’nin 6nlenmesi i¢in serum dstradiol
seviyesinin izlenmesinin rolii ayrica tartisilmistir.
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e Invitro fertilizasyonda (IVF) toplanan oosit sayisi (risk artan oosit sayistyla
artmaktadir)

e Luteal faz destegi icin progesterondan ziyade insan koriyonik gonadotro-
pin (hCG) uygulanmasi.

e Gebelik sadece ge¢ OHSS riskini artirmamakta, fakat ayn1 zamanda OH-
SSnin siiresini ve siddetini de (endojen hCG ile persistan stimiilasyona
bagli olarak) artirmaktadir.

Daha geng yas ve diisiik viicut agirliginin OHSS ile muhtemel iliskili oldugu-

nun bildirilmis olmasina karsin, ikisi de iyi bir risk belirleyici degildir.

OHSS spesifik komplikasyonlari

e Over torsiyonu — Over hacmi arttiginda over torsiyonu riski bulunmaktadir.
Bu komplikasyon over biiytimesi, karin agrisi, bulanti, kusma, hipotansiyon,
progresif 16kositoz ve anemi ile karakterizedir. Over torsiyonu cerrahi diizelt-
me gerektirebilir.

e Tromboembolizm - Tromboembolik olaylar sik degildir, fakat en ciddi OHSS
komplikasyonlar1 arasindadir. Trombozlar arteriyel (ylizde 25) veya venoz
(ytizde 75) olabilir ve kalic1 nérolojik hasar ya da 6liime yol agabilir.

Bu olaylarin olusmasinin sadece hemokonsantrasyonla degil, fakat ayni za-
manda ytikselmis serum 6strojen konsantrasyonlariyla iligkili hiperkoagiilasyon-
la da ilgili olmas1 muhtemeldir. Bir raporda OHSS’si olan kadinlarda yiiksek fak-
tor V diizeyleri, plateletler, fibrinojen, profibrinolizin, fibrinolitik inhibitorler ve
artan tromboplastin olusumu goézlenmistir.

OHSS nin tromboembolik komplikasyonlari internal jligiiler, subklavyan, ak-
siller ve mezenterik damarlarda bildirilmistirIVF sonrasinda gebeligin 7 ila 10 hat-
tasinda goriilen internal jligiiler ven trombozunun bes vakalik bir serisinde, iki vaka
OHSS’si olmayan fakat altta yatan trombofilisi olan kadinlarda olusmusken, ti¢ vaka
siddetli OHSS olan ancak altta yatan trombofilisi olmayan kadinlarda olusmustur
Serebrovaskiiler tromboz tipik olarak iskemik enfarktiis olarak goriilmektedir.

Bazi uzmanlar alta yatan trombofilisi olan kadinlarin (6r. antitrombin III ek-
sikligi, faktor V mutasyonu ve protein C veya § eksikligi) oviilasyon indiiksiyonu
oncesinde tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in profilaksi (diisitk
dozlu heparin terapisi gibi) almasin tavsiye etmektedir Tromboembolik vaka-
lar nadir oldugundan, ovaryan stimiilasyon uygulanmasi planlanan kadinlarda
trombofili i¢in rutin tarama dnermiyoruz.
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UREMENIN KORUNMASI KILAVUZU

Doc. Dr Volkan TURAN

Amac

Bu kilavuzun hazirlanmasinda amac kadinlarda, erkeklerde ve cocuklarda iireme-
nin korunmast i¢in kimlerin aday oldugu ve bu adaylar i¢in hangi segeneklerin
mevcut oldugunu kanita dayal olarak sunmaktr.

Metot

Pubmedde 2021 yili haziran ayina kadar yapilan ingilizce ¢alismalardan derlenen
oneriler sunulmaktadir.

Erigkin Kadinlar

Hedef kitle

e Kanser hastalar1 (Kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hiicrelerine zarar ve-

ren tedaviler 6ncesinde) (1-3) (Tablo 1-2)

Yumurtalik cerrahisi éncesi (Over tiimorleri, endometriozis cerrahisi)

Diisiik over rezervi (AMH <1, 5 ng/dl) varlig

Ailede erken menapoz oykiisii

Genetik nedenler (Turner Sendromu, FMR-1 Gen mutasyonu, BRCA-1 Tasiy1-

cilig1, Galaktozemi)

e Sistemik bag dokusu hastaliklar1 tedavisi icin sitotoksik ajan kullanimi (Lupus
hastalig1, romatoid artirit)
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Tablo 1. Kemoterapi ajanlarinin gonadlar iizerine etkileri

Gonadotoksisite | Kemoterapi icin kullanilan ajanlar

Yiiksek Alkilleyici ajanlar (Siklofosfamid, busulfan, klorambusil, melfalan)

Orta Antrasiklinler (Doksorubisin, daunorubisin) ve platinyum deriveleri
(Sisplatin, karboplatin)

Dustik Antimetabolitler (metotreksat, 5-fluorurasil) ve vinka alkaloidleri (Vin-
blastin, vinkristin)

Gok diisiik veya yok | imatinib, tamoksifen

Bilinmiyor Monoklonal antikorlar

Tablo 2. Radyoterapinin gonadlar iizerine etkileri

Radyoterapinin over lizerine etkileri Radyoterapinin testis lizerine etkileri
Doz (Gray) | Etki Doz (Gray) | Etki

<0.6 Etki yok 0,1 Spermatogenesisde bozulma
<1.5 40 yas altinda etki yok 0,65 Oligo-azospermi

2 Folikll havuzunun %50 azalmasi 1,2 Kalici oligo-azospermi
2,5-5,0 %60 premattir over yetmezligi riski | 20 Leydig hticre disfonksiyonu
20,3 Etkin steril doz (0 yas)

18,4 Etkin steril doz (10 yas)

16,5 Etkin steril doz (20 yas)

14,3 Etkin steril doz (30 yas)

6,0 Etkin steril doz (40 yas)

e Tekrarlayan kan transfiizyonuna bagli hemokromasitozis gelisebilecek veya te-
davi amacli kemik iligi transplantasyonu 6ncesi myeloablasyon amacli yiiksek
doz kemoterapi ve/veya radyasyon uygulanmasi gereken hastaliklarda (Talase-
mi, orak hiicreli anemi, Fanconi anemisi) (4)

Hedef kitlenin yonlendirilmesi

Hedef kitlenin konu hakkinda bilgilendirilmesi i¢cin departmanlar arast is bir-
ligi cok 6nemlidir. Jinekologlar, medikal onkologlar ve hematologlar, pediatristler
(genetik, endokrin, onkoloji, romatoloji ve hematoloji dallar1), genel cerrahlar ve
tirologlar hastalar1 ireme endokrinolojine konsulte etmeli ve hastalar detayl1 bir
sekilde bilgilendirilmelidir (5, 6). Karsilikli konusma hastanin stresini azaltip ya-
sam kalitesini diizeltebilir. Kanser hastalarinda fertilitenin korunmasi i¢in yakla-
sim tedavi dncesinde olabildigince erken olmalidir (7).
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Oneriler

1. Embryo kriyoprezervasyonu: Basar1 ve giivenilirligi ispatlanmis uzun yillardir
kullanilan bir opsiyondur (Tablo3). Hastanin iilkemiz kosullarinda bu teknik
i¢in evli olmas1 gerekmektedir.

2. Oosit kriyoprezervasyonu: Fertilize olmayan oositlerin kriyoprezervasyonu
Tiirkiyede donor sperm kullanilmasi yasal olmadigindan sadece bekar bayan-
lar i¢in bir opsiyondur. 2012 Ekim ayindan itibaren Amerika Ureme Endokri-

nolojisi dernegi tarafindan deneysel olmaktan gikarilmistir (8).

Tablo 3. Kadinlar ve erkeklerde fertilitenin korunmasi icin kullanilan metotlarin avantaj

ve dezavantajlari

Metot

Avantajlari

Dezavantajlari

Embryo
kriyoprezervasyonu

Yillardir kullanilan gtivenilir bir
yontem, %100’ e yakin embryo
sagkalim orani.

Ulkemiz icin hasta evli olmali,
2 hafta kontrolll ovarian
hiperstimulasyon suresi gerektirir.

Oosit
kriyoprezervasyonu

Evli olma zorunlulugu yok.

Merkez deneyimi (%60-

90 oosit sagkalim orani), 2
haftalik kontrolli ovarian
hiperstimulasyon suresi ihtiyaci

Over doku
kriyoprezervasyonu

Daha fazla folikdl ayni

anda dondurulabilir,

ovarian hiperstimulasyon
gerektirmediginden hemen
uygulanabilir,

transplantasyon sonrasinda
hormonal fonksiyonlar da geri
doner ve spontan gebelik de
olusabilir, prepubertal kizlar icin
tek secenek

Cerrahi gerektirir, iskemik hasara
bagl dokudaki folikullerin

belli bir ylizdesi dondurma

ve transplantasyon sirasinda
kaybedilir, kanser hastalarinda
metastatik hiicreler dokuyla
beraber transplante edilip nikse
eden olabilir, deneyim gerektirir.

GnRH anologlariile
over supresyonu

Uygulamasi kolay

Celiskili sonuclar, Giremenin
korunmasi icin hicbir zaman ilk
secenek degil.

Over transpozisyonu

Pelvik radyoterapi alacak
hastalarda prematir over
yetmezligini 6nler

Cerrahi gerektirir, pozisyon
degisikligi olsa bile radyasyon
sacllmasina bagl kesin koruma
saglamayabilir.

Sperm
kriyoprezervasyonu

Kolay ve maliyeti az

Prepubertal donem erkek
¢ocuklarinda uygulanamaz.

Testikiiler doku
kriyoprezervasyonu

Prepubertal erkek cocuklari icin
tek secenek

Cerrahi gerektirir ve deneysel.
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e Hem embryo hem de oosit kriyoprezervasyonu icin yaklasik 2 haftalik
kontrollii over hiperstimulasyon siireci gerekmektedir. Olas1 bir kanser te-
davisinin gecikmemesi agisindan hastanin erken refere edilmesi ¢ok 6nem-
lidir. Erken refere edilen hastalarda giivenle ardisik stimulasyonlar yapip
daha fazla oosit ve embryo elde edilebilmektedir (9).

e Qosit eldesi i¢in daha esnek protokoller gelistirilmistir. Artik kontrollii over
stimulasyonuna siklusun giiniinden bagimsiz bir sekilde rastgele follikiiler
veya luteal fazda baglanabilmektedir. Boylelikle tedaviyi erteleme siiresi ki-
salmakta ve konvansiyonel protokollerle benzer siklus ve gebelik sonuglar:
alinabilmektedir (10, 11).

e Ostrojen sensitif olan meme ve endometrium kanseri hastalar1 over sti-
mulasyonu sonrasinda rekiirrense neden olabilecek yiiksek kan dstrogen
seviyelerine sahip olabileceginden 6zel bir hasta popiilasyonunu olustur-
maktadir. Bu hastalarda stimulasyon sirasinda aromataz inhibitérlerinin
kullanilmas1 6nerilmektedir ve meme kanseri hastalarinda bir aromataz
inhibitori olan letrozoliin gonadotropinlerle birlikte kullanilmasi ile ben-
zer siklus verimi elde edilirken rekiirrens oranlar1 degismemistir (12, 13).
Meme kanseri hastalarinda gebelik sonrasinda da niiks oranlarinda artma
saptanmamuistir (14).

e Postkemoterapi ilk 6 ay olasi fetal etkiler nedeniyle gebelik dnerilmemek-
tedir. Kanser hastalarinda total iyilesme sonrasinda 2 yil i¢inde olusacak
gebeligin kanser riskini arttirdigina dair bir kanit bulunmasa da, olasi re-
kiirrens riskinden dolay1 gebelik i¢cin 24 ay beklenebilir (15).

Over transpozisyonu: Over transpozisyonu (ooferopeksi) kanser tedavisi ola-
rak pelvik radyasyon alinmasi gereken durumlarda 6nerilmektedir. Fakat yine
de radyasyonun sagilmasiyla overler her zaman korunamayabilir ve hasta bu
teknigin her zaman basarili olamayacagi hakkinda mutlaka bilgilendirilmeli-
dir. Overlerin yerinden kayma riskinden dolay1 operasyon radyoterapi zama-
nina oldukga yakin bir zamanda planlanmalidir (16).
Konservatif jinekolojik cerrahi: Radikal trakelektominin tiimor boyutu 2
cmden kii¢iik, invazyonu 10 mm asmayan evre 1A2-1B servikal kanserlerle
sinirli olmasi onerilmektedir (17). Erken evre over kanserlerinde kistektomi
yapilabilir (18). Diger jinekolojik malignitelerin tedavisinde derece ve evre
goz oniinde bulundurularak fertilitenin korunmasi i¢cin miidahaleler tireme
organlarini miimkiin oldugu kadar koruma niyetiyle daha az radikal cerrahi
odakli olmasi 6nerilmektedir.

Opverlerin supresyonu: GnRH analoglar1 ya da diger over supresyonu yapan

ajanlarin iiremenin korunmasi igin kullanimi tartigmalidir (19-21). Eger is-

patlanmus fertilite koruyucu tekniklerin uygulanmas: miimkiin degilse sadece
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Uremenin korunmasi igin
konsiitasyon <40 yas

'
Prognoz iyi mi? '—
!

Gelecek gebelik icin
saglhigl uygun mu?

Eg@er hayirsa hastayl
l programa almamak
Uremenin korunmasi daha iyi

dusuk bir riskle
gerceklesebilir mi?

Zaman aralgi Zaman aralgi Zaman araligi Zaman araligi Zaman araligi Pelvik
1 haftadan az 2 hafta 3 hafta 1 hafta 2-3 hafta radyoterapi
Over metastaz/malignitesi icin
dusik risk
GnRH Ovarian Cift ovarian Over doku Over doku Over
agonistleri? stimulasyon stimulasyon dondurma dondurma ve transpozisyonu
stimulasyon

Sekil 1. Kadinlarda fertilitenin korunmasi icin akis semasi

gen¢ meme kanseri hastalarinda kemoterapiye bagli prematiire over yetmezli-
gini oranini azaltma umuduyla GnRH analoglar1 6nerilebilir. Fakat hi¢bir za-
man etkinligi ispatlanmus fertilite koruyucu tekniklerin yerini almamalidir.

6. Over dokusunun dondurulmasi ve transplantasyonu: 2019 yilindan itibaren
deneysel olmaktan ¢ikarilmistir (22). An itibariyle spontan veya in vitro ferti-
lizasyon yoluyla canli dogum sayis1 200 yaklasmaktadir. Over stimulasyonu
gerektirmediginden hizli bir sekilde gerceklestirilebilir. Seks maturasyonu ge-
rekmediginden ¢ocuklarda uygulanabilecek tek opsiyondur. Total olarak over
fonksiyonlari yerine gelir. Ozellikle Isemi hastalarinda mikrometastaz riskin-
den dolay1 giivenilirligi tartigmalidir (23).

Fertilitenin korunmast i¢in kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlari ile

bu hastalara yaklasimin akis semas sirastyla Tablo 3 ve Sekil 1de gosterilmistir (24).

Erigkin Erkekler
Hedef kitle

e Kanser hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hiicrelerine zarar
veren tedaviler dncesinde (25, 26) (Tablo 1, 2)

e Ureme fonksiyonlarinin kaybedilmesine yol agacak olan ameliyatlar (testisle-
rin alinmast veya testis timorii gibi) 6ncesinde
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Cok az sayida sperm olmasi (kriptozoospermi) durumunda

Sistemik bag dokusu hastaliklar: tedavisi igin sitotoksik ajan kullanimi
Genetik nedenler (Kleinefelter, kistik fibrozis)

Cerrahi yontemlerle sperm elde edilmesi durumunda

Hedef kitlenin yonlendirilmesi

Hedef kitlenin konu hakkinda bilgilendirilmesi i¢in departmanlar arasi is birligi
¢ok onemlidir. Medikal onkologlar ve hematologlar, pediatristler (genetik, en-
dokrin, onkoloji, romatoloji ve hematoloji dallar1) ve tirologlar hastalar: iireme
endokrinolojine konsulte etmeli ve hastalar detayl1 bir sekilde bilgilendirilme-
lidir.

Oneriler

1.

Sperm kriyoprezervasyonu: Sperm kriyoprezervasyonu oldukga etkili bir yon-
temdir ve 6zellikle kanser tedavisi 6ncesinde postpubertal erkeklere bu opsi-
yon sunulmalidir.

Hormonal supresyonla gonadlarin korunmasi: Bu yontemin erkeklerde basa-
r1s1 gosterilememistir ve 6nerilmemektedir (27).

Erkek fertilitesini korumak i¢in diger metotlar: Testikiiler doku kriyoprezer-
vasyonu ve daha sonra ototransplantasyonu gibi diger metotlar su anda sadece
klinik ¢alismalarda kullanilmakta ve deneysel protokollerdir.

Postkemoterapi: Hastalar mutlaka tedaviye baslandiktan sonra elde edilen
spermlerde yiiksek oranda genetik hasar igerme riski oldugu hakkinda bilgi-
lendirilmelidir. Bu nedenle sperm 6rneginin kalitesi ve DNA biitiinliigiiniin
tek bir tedavi kiirii ile dahi riske girebilmesinden dolay1 sperm 6rneginin teda-
viden 6nce alinmasi siddetle 6nerilmektedir. Sperm say1 ve kalitesi tedaviden
once bile bazi1 hastalarda diismiis olsa da ve/veya kemoterapinin hizli bir sekil-
de baglanmasi gerekse de, bu durum yine de hastalar1 sperm kriyoprezervas-
yon opsiyonundan uzaklagtirmamalidir. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
sinirli sayida sperm kullanarak ¢ok kétii senaryolarda bile fertilitenin korun-
masina yardimci olabilmektedir.

Cocuklar

Uremenin korunmast icin etkinligi kanitlanmis metotlar (semen ve oosit kriyop-
rezervasyonu) postpubertal ¢ocuklar i¢in 6nerilmeli ve mutlaka ailesinin rizasi
olmalidir. Prepubertal ¢ocuklarda iiremenin korunmasi igin kizlarda over doku
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kriyoprezervasyonu tek secenektir. Erkeklerde ise su an itibariyle deneysel asama-
da olan testikiiler doku kriyoprezervasyonu 6nerilebilir.
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IVF UYGULAMALARINDA GENETIK
TEKNOLOJILER

Prof. Dr. Volkan BALTACI

Kromozomlar ve genlerde meydana gelecek degisiklikler genetik hastaliklara yol
acarlar. Bir kisim hastaliklar mendel kurallarina uygun olarak kalitilmakta ve alt
kugaklara aktarilmakta iken bazi hastaliklar bu kurallara uymazlar ve bu neden-
le alt kusakta ortaya ¢ikma riski dogru olarak 6ngoriillemez. Bazen hastaliklarin
farkli kalitilan formlar1 bulunabilir, ya da beklenenden farkli olarak taze mutasyon
seklinde dogrudan karsimiza ¢ikabilir. Tek gen hastaliklar: tek bir gende meydana
gelen mutasyon sonucu olusan hastaliklardir. Mutasyonlar gendeki baz dizisinin
bozulmasina yol agarak genin fonksiyonunu ve dogru proteini tiretmesini bozan
degisikliklerdir. Mutasyonlar genellikle bireylerde gonad hiicreleri de dahil olmak
tizere tiim hiicrelerde bulunurlar ve bunlar kalitsal nitelikte olup kusaktan kusaga
aktarilirlar.

Hig siiphe yok ki genetik hastalikli bebek sahibi olmak hemen her cift i¢in kar-
silagilmasi ihtimal dahilinde olan bir risktir. Ancak bazi durumlar egler i¢in risk
artigina sebep olur. Genetik hastalik riski yiiksek olan eslerden kast edilen;

- Onceki obstetrik dykiilerinde genetik problemli bebek dogurmus olan esler,

- Aile agaclarinda genetik gegcisli hastalik bulunan egler,

- Tastyici tarama testlerinde tastyict oldugu saptanan esler ya da

- Yas ve benzeri parametreler bakimindan risk altina girmis olan eslerdir.

Cocuklarina genetik hastalik aktarma riski bulunan bu ciftler i¢in saglikli be-
bek elde etme konusunda bazi secenekler mevcuttur. Giiniimiizde bu secenek-
ler simdilik prenatal genetik tan1 ve preimplantasyon genetik tani teknolojileri
ile sinirhidir. Burada yazinin igerigi goz éniinde bulundurularak preimplantasyon
genetik tani teknolojileri tizerinde durulacaktir.
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PREIMPLANTASYON GENETiK TANI VE TARAMA

Embriyolarda andploidi taramas: amagli yapilan uygulamaya “PGT-A” denilmek-

tedir ve gebelik bagarisini artirmak, major kromozomal bozukluklar: ekarte et-
mek igin kullanilir. PGT islemi ayrica tek gen hastaliklarinin tespitine (PGT-M)
ya da dengeli translokasyon tastyiciligina baglh segregasyon tiriinii dengeli embri-
yolarin segilmesine (PGT-SR) yonelik olarak uygulanir. Halihazirda hem PGT-M
hem de PGT-A uygulamalarini takiben olusacak olan gebeliklerin ayni zamanda
prenatal tani yontemlerinden birisi ile (Amniyosentez veya CVS) dogrulamasi
onerilmektedir.

Tek gen hastalig1 tastyiciligr (Kistik fibroz, SMA, Huntington, Marfan Sendro-
mu, DMD, Hemofili gibi) yaygin bir PGT kullanim alanidir. Bu esler i¢in kusku-
suz CVS veya Amniyosentez ile prenatal tan1 yapilmasi bir segenek olmakla bir-
likte PGT, esleri medikal abortustan korumasi nedeniyle giiniimiiz tibbinda riskli
esler icin ilk tercih olarak yerini almis durumdadir. Diger yandan ayni translo-
kasyonlar gibi delesyonlar, duplikasyonlar veya bazi yeni gen diizenlemeleri (6r-
negin; 22q 11.2 delesyonu, Angelman ve Pradervilli Sendromu gibi) i¢in de PGT
yontemleri kullanilabilir. Yine bazi kanser olgularinda da PGT uygulamas: yay-
ginlagmaktadir (Fankoni aplastik anemisi, meme veya kolon gibi familiyal kan-
serler ile ilisiklendirilmis bir mutasyon varliginda). Bunlarin disinda otizm veya
otozomal hastaliklar gibi multifaktoriyel kondisyonlar i¢in PGT uygulanamaz.
Ancak mutasyonu bilinen otizm veya otozomal kondisyonlar igin PGT yapilmas:
miimkiindiir; 6rnegin, Otizm arastirildiginda altinda Frajil X, Rett Sendromu ya
da metabolik bir hastalik tespit edilebilir ve bu durumda tespit edilen mutasyona
yonelik PGT yapilabilir.

PGT-M VE i$ AKISI

PGT-M uygulamasinin olmazsa olmaz nitelikte olan en kritik asamas1 6n hazirlik

(set-up) islemidir. Hastaliga sebep olan mutasyonun tespiti, bu mutasyonun ebe-
veynlerde veya gerekiyorsa diger aile bireylerinde dogrulanmasi ve PGT nin gii-
venilirligini artirmak iizere diger aile bireylerinden veya yakin akrabalardan
DNA o6rneklerinin de teste dahil edilmesi 6n hazirliklar i¢inde yer almaktadir.

PGT yapilmas: gereken eslere zorunlu olarak IVF islemi de uygulanacag i¢in
bu konuda bilgilendirilmeli ve es zamanl olarak tedavi i¢in uygun olup olma-
diklar1 ve engel herhangi durumlarinin bulunup bulunmadig: (over-uterin fak-
torler ve spermatogenez ile ilgili problemler) ortaya konulmalidir. Daha sonra
eslerden ve gerekli olan diger aile iiyelerinden DNA Ornekleri alinarak mutas-



10 IVF Uygulamalarinda Genetik Teknolojiler

yon ¢aligmalar1 ve informatif marker analizleri tamamlanmalidir. Kromozomal
hastaliklar s6z konusu oldugunda (dengeli translokasyon tastyicilig: gibi) set-up
yapilmasi gerekmez. Bu gibi hastaliklarda dogrudan embriyo asamasinda PGT
islemi gergeklestirilmektedir. Bunun tek istisnasi bazi mikrodelesyon hastalikla-
rinin ve ¢ok kiigiik bir kromozom pargasinin transloke oldugu durumlardir. Bu
gibi durumlarda PGT isleminden 6nce somatik hiicrelerde testin denenmesi ve
uygulanan yontemin ¢oziintirligiiniin s6z konusu mikrodelesyonu ya da translo-
ke olan kii¢iik pargay1 kapsayabildiginden emin olunmasi gerekir. Kapsamiyorsa
ya da ¢ozlintirliigii yetmiyorsa yontem degistirilebilir, 6rnegin spesifik bir prob ve
FISH yontemi kullanilabilir ya da molekiiler yontemler ile hastaya spesifik PCR
dizaynlar1 yapilabilir.

Tiip bebek islemlerinin akis semasi geregi 6nce kadin esten “Kontrollii Over-
yan Hiperstimiilasyon” tedavisiyle ¢ok sayida yumurta gelistirilerek toplanir ve es
zamanli olarak erkekten alinan spermler ile ICSI islemi yapilarak bu yumurtalar
dollenir. Gelisen embriyolarin tercihe gore 3-6. giinler arasinda bir veya birden
¢ok hiicre biyopsi ile alinarak PGT testi gerceklestirilir. Testler sonucunda hangi
embriyolarin saglikli hangilerinin hasta ya da dengesiz oldugu saptanarak saglikli
embriyolarin anneye transferi gerceklestirilir. Artan saglikli embriyolarin ise don-
durularak saklanmas saglanir.

Tek Gen hastaliklarinin preimplantasyon genetik tanisina yonelik islemin
en Onemli agamasi embriyo biyopsisi ile alinan bir veya birden ¢ok hiicreden
DNAnin ¢ogaltilmasidir (DNA amplifikasyonu). Bu islem iki sekilde yapilabilir:
“Ttim Genom Amplifikasyonu-WGA” ve DNAnin Hedef Bolgesinin “Multipleks
PCR Amplifikasyonu”. Her iki amplifikasyon yontemi i¢in de yanlis taniya yol
acan Allelic Drop-Out (ADO) ihtimali s6z konusudur. Ancak bu ihtimal 5.
giin yerine 3. giin biyopsisi yapildiginda ya da hedef mutasyon bdlgesinin izole
nested PCR amplifikasyonu (lysis yontemi) yerine WGA (tiim genom amplifikas-
yonu) yapildiginda bir miktar daha yiiksek olarak karsimiza ¢itkmaktadir.

DNAnin test oncesi amplifikasyonunda, bazi bolgeler digerlerinden segici
olarak daha ¢ok amplifiye olabilir. Buna segici amplifikasyon (PA-Preferential
Amplification) denilmektedir. ADO, PA veya yabancit DNA kontaminasyonu gibi
hatali taniya yol agabilen ihtimalleri ekarte edebilmek i¢in modern genetik uygu-
lamalarimizin iginde “informatif marker analizi” kullanmaktayiz. Bir ¢esit mini
tingerprint analizi olan bu yontem sayesinde saglikli embriyoyu sadece mutas-
yon analizi yaparak degil birden fazla kontrol bolgesini teste dahil ederek testin
glivenilirligini arttirmak standart bir uygulama niteligindedir. Mutasyon bolgesi-
ne komsu lokasyonlardan segilen STRlerin kullanilmasina alternatif olarak SNP
(single nucleotide polymorphism) kullanimi da yayginlasmaktadir.
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PGT uygulamalari ile ilgili yeni bir teknoloji de “Karyomapping’tir. Bu yon-
tem ile hem hedeflenen mutasyona yonelik hem de es zamanli olarak kromo-
zomal anoploidilere yonelik tarama gerceklestirilebilmektedir. Bu yontemde
yiiksek miktarda SNP kullanarak es zamanl olarak bir yandan hastalik et-
meni gene komsu olan SNP’ler degerlendirilerek mutant ve normal alellerin
dagilimi (hangi embriyoya ne sekilde segrege oldugu bilgisi), diger yandan da
tiim genom boyu SNP’lerin kantitatif analizleri ile anéploidilerin, segmental de-
lesyon ve duplikasyonlarin tespit edilmesi miimkiin olmaktadir. Karyomapping
yonteminin bir avantaji da, hastaya spesifik dizayn ve 6n hazirlik yapilmasi
zorunlulugu bulunmamasi ve boylece kisa zamanda PGT islemine gegilebil-
mesidir. Ancak bu yontemin en énemli sinirlamasi taze mutasyonlarda, aile ici
informatif indeks kisilerin bulunmadig1 durumlarda ve es akrabaliklarinda kul-
lanilamamasidir.

PGT-A/PGT-SR

Anoploidi taramasi i¢in yapilan uygulama PGT-A (preimplantasyon genetik tani-
anoploidi taramasi) olarak adlandirilmaktadir. IVF uygulamalarinda anéploidi
taramasinin gebelik oranlarini arttirip arttirmadigina yonelik olarak bu giine ka-
dar ¢ok sayida ¢aligma yapilmis ve tartisilan bir konu olarak giiniimiize kadar ula-
silmistir. Geldigimiz noktada ileri yas endikasyonunda ve tekrarlayan IVF basari-
sizliklarinda 5. giin biyopsisi ve NGS tabanli analiz platformlarinin kullanilmasi
halinde saglikli bebege ulagma siiresini kisaltmakta oldugu konusunda fikir birligi
olugsmustur. Diger yandan gelisen teknolojiler bu testlerin giivenilirligini oldukga

yukariya tasimistir. PGT-A amagh kullanilan yontemlerin gesitli parametreler ba-
kimindan avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 1'de sunulmustur. NGS yontemi genetik
materyalin (WGA {iriiniiniin) kalite skorlarinin yeterli olmasi halinde giivenilirlik
orani diger yontemlere oranla oldukgea yiiksektir. NGS yonteminin andploidi tara-
masinda bir diger nemli avantaji da mozaiklikleri yakalama potansiyelinin diger
yontemlere oranla agik ara iistiin olmasidir. Andploidi taramasinda ve tiip bebek
basarisinin arttirilmasinda mozaikligin monitorize edilmesi biiyiik 6nem kazan-
mustir. Son yillarda blastokist biyopsisinin yayginlagmasi ve analiz programlarinin
gliclenmesi sayesinde anlasildig1 iizere embriyolarda post zigotik anormallikler ve
mozaisizm ¢ok yiiksek oranlarda bulunmaktadir. Baz1 ¢alismalara gore embriyo-
larda mozaisizm orani en az mayotik andploidi siklig1 kadar yiiksek gozlenmek-
tedir. Anoploidi taramalarinda yaygin olarak kullanilan aCGH ve NGS yontem-
lerinin mozaiklikleri yakalama oranlari tablo 2'de karsilastirilmigtir.
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Tablo 1. PGT-A amach kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastiriimasi

PGT-A Platformlarinin karsilastiriimasi
Fish QPCR | aCGH | NGS
Hatali Tani %23 %1 %2 | %0
Cozunurlik (MB) Tek bolge
Translokasyonda kullanilabilirlik Evet
segmental Andploidi Hayir
Mozaisim Hayir
Dusuk materyallerinden uyumsuz sonug orani (hatal tani) %20

Tablo 2. aCGH ve NGS yontemlerinde mozaiklik tespiti
Mozaikligin Tespitinde NGS ve a-CGH karsilastiriimasi
Kromozomal Bozukluk NGS ile tespit a cGH ile tespit

Euploid Evet %1
Triploid XXY (Ploidy Tespiti) Evet

Mozaik Full Anéploid Evet

Mozaik Segmental Andploid Evet

Complete Aneuploid Hayir

Dengeli translokasyon tastyicisi bir esi su 3 risk beklemektedir:

1. Gebelik kayb1

2. Anormal bebek dogumu

3. Infertilite

Dengeli translokasyon tastyicisi esler i¢in en 6nemli tehlike dengesiz yapida
segregasyon uriinil tasiyan gametlerdir. Bu gametlerden olusacak embriyolar ya
diisiik ile ya da genetik anomalili bebek dogumu ile sonuglanir. Kromozomal yeni
olusum sebepli infertilite sadece cinsiyet kromozomlarina ait diizensizliklerden
(XXY- Klineferter Sendromu ve XO - Turner Sendromu gibi) kaynaklanmaz.
Otozom kromozomlarina ait translokasyonlar ve hatta polimorfizmler de infer-
tiliteye (azospermi veya over rezerv yetmezlikleri) neden olabilmektedir. Bunun
en 6nemli sebebi kromozomlara ait yapisal dengeli degisikliklerin mayoz bdliin-
meyi bloke etmesidir. Resiprokal ya da Robertsonyan translokasyon tastyicilar:
i¢cin dengesiz yapida gamet olusumu oran1 %66 kadardir. Yani teorik olarak her 6
gametten 4 tanesi dengesiz 2 tanesi dengelidir. Ancak pratik riskler cinsiyete gore
ve translokasyona katilan kromozomlara gore farklilik gostermektedir: Ornegin,
erkek esin translokasyon tasiyicist oldugu ciftlerde dengeli yapida embriyo sansi
kadin esin tasiyic1 oldugu ciftlerden daha ytiksektir. Dengesiz yapida gamet oran-
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lar1 dikkate alindiginda dengeli translokasyon tasiyicilig icin PGT yapilmasi has-
talar i¢in dramatik yarar saglamaktadir. Translokasyon amagli PGT uygulamalar:
i¢in birkag farkli teknoloji kullanilabilir. Bunlardan en eski olan: FISH yontemi-
dir. Digerleri aCGH ve NGS teknolojileridir. Hangi yontemin hasta igin daha uy-
gun olacag: translokasyona gore, hastaya gore ve embriyolarin 6zelligine gore
degisir. Ornegin, ¢ok kiiciik bir bolge transloke oldugunda NGS veya aCGH’in
¢oziiniirliigii bunu tespit etmeye yetmeyebilir. Bu durumda mikrodelesyon
veya duplikasyonlarin atlanmasi ihtimali s6z konusu olabilir. Boyle bir risk soz
konusu oldugunda NGS veya aCGH yerine subtelomerik problarinin kullanildig1
FISH yontemi tercih edilmelidir. Yine embriyo sayis1 az ya da kalitesi diisiik ise
veya blastokiste gidemeyecek embriyolar s6z konusu ise 3. giin biyopsisi ve FISH
yontemi tercih edilebilir. Diger yandan translokasyon amag¢li PGT uygulamala-
rinda NGS veya aCGH yontemleri ¢ok avantajlidir. Zira bu yontemler sadece
translokasyona katilan kromozomlar1 degil tiim kromozomlar1 kontrol etmemizi
saglar. Boylece ebeveynlerde bulunan dengeli translokasyona sekonder dengesiz
segregasyon {riinlerini yakalarken ayni zamanda diger kromozomlarda olabile-
cek anoploidileri de tespit edebiliriz. NGS ve aCGH yontemlerinin avantajli ol-
dugu bir baska konu da gebelik basarisina etkilerinin FISH yontemine oranla
daha yiiksek olmasidir. Bilindigi iizere FISH analizinde bir blastomer hiicresi
tikse edilir ve ancak bu nukleus intakt ise ve diizenli FISH sinyalleri alinir ise
analize imkan saglar. Bu nedenle nukleusun par¢alandigi, nukleus zarmin biitiin-
liigiiniin bozuldugu durumlarda FISH analizi yapilamaz. Oysa NGS ve aCGH
yontemlerinde blastomer veya trofekdoderm hiicrelerinin igindeki DNAy1 he-
defledigimiz i¢in dogal olarak hiicreyi ve nukleusu patlatarak DNAYy1 ¢ogaltiriz
(WGA= Whole Genomic Amplification) ve analizi ger¢eklestiririz. Bu yontemler-
de sonuca ulasma oran1 FISH yontemine gore gok daha yiiksektir.
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TEKRARLAYAN IMPLANTASYON
BASARISIZLIGI VE YONETIMi

Doc. Dr. Tayfun KUTLU, Op. Dr. Ergiil DEMIRCiVi BOR

Girig

Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 tanimini yapabilmek i¢in oncelikle imp-
lantasyon basarist tanimini bilmemiz gerekmektedir. Implantasyon basarisi trans-
ferden 3 hafta sonra ultrason ile intrauterin gestasyonel kese tespitidir. Implantas-
yon basarisizlig1 ise transfer edilen embryonun ultrasonografik olarak gestasyonel
kese tespit edilebilecek asamaya gelmemesidir (1). Tekrarlayan implantasyon ba-
sarsiz1g1 ise iyi kalite embriyo transferine ragmen ii¢ defa basarisiz olmus invitro
fertilizasyon-embriyo transfer (IVF-ET) siklusu (2) ya da 6zellikle iyi kalite iki
embriyo transferine ragmen basarisiz olmus ii¢ IVF siklusu(3) ya da 40 yas al-
tindaki kadinlarda en az ii¢ taze ya da dondurulmus IVF siklusunda 4 tane iyi
kalite embriyo verilmesine ragmen klinik gebeligin olmamas1 (1) ya da multiple
sikluslarda 10dan fazla iyi kalite embriyo transferine ragmen implantasyonun ol-
mamasi olarak (4) tanimlanabilir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizliginin kesin sebebi bilinmese de temel ola-
rak 5 gruba ayirabiliriz;

1. Maternal faktorler:

Maternal yas; Maternal yas implantasyon basarisini etkileyen en énemli fak-
torlerden biridir. Ciinkii ilerleyen anne yas1 artmis anoploidi riski, azalmig ovar-
yen rezerv ve gonadotropin stimulasyonuna azalmis yanit ile birliktedir. Ayrica
maternal yas IVF sonrasi gebelik basarisini 6ngérmede en dnemli etken olarak
goriilmektedir (6). Shaphiro (7) ve arkadaslarina gore artmis maternal yas embri-
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yo-endometrium asenkronizasyonunda artis ile birliktedir. 35 yas alt1 kadinlarda
implantasyon, biyokimyasal gebelik ve canli dogum oranlari 35 yas iistii kadinlara
oranla daha ytiksektir.

Viicut kitle indeksi; Viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek olan hastalarda daha
yiiksek gonadotropin kullanimina ragmen daha az miktarda oosit toplandig1 ve
daha yiiksek implantasyon basarisizlig ve diisiikle sonuglanan gebelik gozlenmis-
tir (8). Fakat artmig VKI tekrarlayan gebelik kayiplarinda izlenen diisiiklerin ma-
ternal yastan sonra en 6nemli sebebi olarak goriilmektedir (9).

Sigara; Sigara IVF sonrasi artmis diistik riski, siklus sirasinda ise diisiik ost-
rojen seviyeleri, korpus luteumun toksinler nedeni ile hasar gormesi dolayisiyla
implantasyonda azalma ve diisiik oosit sayzsi ile birliktedir (10-12). Ayrica erkek
faktoriiniin sperm sayis1 diistisii, anormal morfoloji artis1 ve motilite azalmasi ile
birliktedir (13).

Stres; Artmis kortizol miktarinin konsepsiyon sonrasindaki ti¢ hafta igerisin-
deki diistiklere sebep olabilecegi gosterilmistir (14). Bunun aksine ilk IVF dene-
mesini yapan kadinlarda goriilen fizyolojik anksiyete veya depresyonun gebelik
sonuglarina etkisinin olmadig1 da gosterilmistir (15). Fakat tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan hastalarla ilgili yeterli caliyma bulunmamaktadir.

2) Parental genetik durumlar:

Tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinin az bir boliimii anormal karyotipe
baglidir. Paternal kromozom anomalilerinin insidans1 %2.5dur (16). Tekrarlayan
gebelik kayiplarinda ise kromozom anomali insidans1 %4.7dir (17). Bu ytizden
tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan ciftlere parental karyotip analizi 6ne-
rilmelidir. Bilinen translokasyonu olan ciftlere de preimplantasyon genetik tani
(PGT) 6nerilebilir.

3) Embriyo durumu:

Embriyonun durumunu belirten faktorler arasinda embriyo kalitesi 6nemli bir
faktordiir. Iyi kalite embriyo demek; gelisim giinii ile uyumlu hiicre sayisina sahip
ya da blastomerlerin esit boyutta olup dagilimlarinin diizenli, sitoplazmalarinin
graniilasyonsuz ve %10 dan az fragmantasyona sahip olmas1 demektir (18). Ay-
rica transfer edilen embriyo sayis1 da implantasyon basarisizliginin gostergele-
rinden biri olabilir. Stern ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore 10 ve iizeri embriyo
transferine ragmen klinik gebelik elde edilmemesi tekrarlayan implantasyon ba-
sarisizlig1 olarak kabul edilebilir (19). Blastokist transferinin 2.-3. giin embriyo
transferinden daha iyi implantasyon basaris1 gostermesi dogal seleksiyonun etki-
sini ortaya koymaktadir (1). 2.-3. giin embriyosunun blastokist asamasina gelmesi
i¢in 6nemli iki faktor vardir. Bunlardan birincisi uygun blastokist medyumunda
embriyonun gelistirilmesidir. Ikincisi ise embriyonun anéploidik olup olmama-
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sidir. Genel olarak uygun medyumlarda ve yiiksek over cevapli gruplardan elde
edilen embriyolarin blastokist asamasina gelmesi olasili§1 ve implantasyon basari-
s1 yiiksektir (4). Ayrica 2016 Cochrane 6zetine gore 2-3. giin embriyosuna kiyas-
la blastokist transferinin taze transferlerde artmis canli dogum ve klinik gebelik
oranlart ile birlikteligi goriilmiistiir (20).

Embriyo kalitesi ve giinii disinda taze ya da donmus embriyo transferi de imp-
lantasyonu etkileyebilen bir faktordiir. Shapiro ve ark. yaptig1 calismaya gore en-
dometrial reseptivitenin donmus embriyo transferinde saglanan artifisyel endo-
metrial hazirlik sayesinde arttig1 izlenmistir (21). Fin ¢aligmasina gore ise donmus
embriyo transferi daha iyi neonatal sonuglara sahiptir ¢iinkii donmus sikluslar-
da endometrium hazirlig1 dogal siklusdakine benzer sekilde hormon diizeyi ile
yapilir ve dondurma-¢6zdiirme asamalarini gegebilen embriyolar daha yiiksek
kalitededir ve bunlar olusan gebeligin neonatal sonuglarinda iyilesmeye sebep
olmaktadir (22). Fakat 2018 yilinda yapilan randomize kontrolli ¢aligmada taze
ve dondurulmus sikluslar 2.-3. Giin embriyo transferi sonuglari arasinda canli do-
gum oranlari agisindan bir fark izlenmemistir (23).

4) Gamet Faktorleri:

Oosit durumu; Koétii embriyo kalitesinin 6nemli sebeplerinden biri zayif oo-
sit kalitesidir. Oosit kalitesinin zayif oldugu durumlari; zayif over cevabi alinan
sikluslar (24), ileri kadin yas1, diisiik antral folikiil sayisi, yiiksek folikiil stimu-
lan hormon seviyesi, diisiik Antimiillerian Hormon seviyesi ve yiiksek doz gona-
dotropin kullanilan sikluslar (25) olarak siralayabiliriz. Implantasyonu etkileyen
onemli faktorlerden biri de oositin antral folikiil asamasinda ¢evresinde bulunan
Cumulus Ooforus hiicreleridir. Ciinkii bu hiicrelerden prostaglandin ve anjiyoge-
nik faktorler salgilanmaktadir (26). Yapilan prospektif randomize bir ¢alismaya
gore tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan gebelerde Cumulus hiicreleri ile
olusturulan kiiltiirlerde gelistirilen embriyolarin klasik kiiltiir ortaminda gelisen
embriyolara kiyasla implantasyon bagarisinda ve gebelik oranlarinda artis sagla-
mugstir (27).

Sperm durumu; Koétii embriyo kalitesinin muhtemel sebeplerinden biri de
zayif sperm kalitesidir. Klasik semen analizi spermin kalitesini gosteren bir test
degildir. Spermdeki DNA hasarlarinin kétii embriyo kalitesi ile alakali olabile-
cegini ileri siiren hayvan deneyleri mevcuttur (28). Son yillarda spermdeki DNA
fragmantasyonlarinin tekrarlayan diisiiklerle ilintili oldugu tespit edilmistir fakat
tekrarlayan implantasyon basarisizlig: ile ilgili sonuglar net degildir (29).

5) Uterin faktorler

Myometrial patolojiler; Myoma uteri uterin kasilmalarin artmasi, kavitenin
diizensizlesmesi, kitle etkisi nedeni ile endometrial kanlanmanin azalmasi ve kro-

143



144 11 Tekrarlayan implantasyon Basanisizligi ve Yonetimi

nik endometrial inflamasyon etkisi ile implantasyonu negatif etkiler (30). Ozel-
likle kavite distorsiyonu yapan submuk6z myomlarin histeroskopik olarak rezek-
siyonu onerilse de intramural ve kavitede diizensizlik yaratmayan myomlar i¢in
myomektomi gebelik oranlarinda artis saglamamaktadir.

Adenomyozis ise uterusun diffiiz bitylimesi olarak adlandirilan bir patoloji
olup ultrasonografik tanisi zor olmakla birlikte kesin tanis1 MR ile konulmakta-
dir. Tekrarlayan gebelik kayb1 olan hastalarda goriilme olasilig1 yiiksek olan bu
hastalikta endometrium ve myometrium arasindaki junctional zon kaybi implan-
tasyonu olumsuz yonde etkilemektedir ve tedavisi ¢cok zordur (31).

Miillerian anomalilerden uterin septum baskin olarak implantasyon basari-
s1zlig1 ile birlikte iken bikornuat uterus ise tekrarlayan diistikler ile birliktedir (1).

Endometrial patolojiler; Endometrial poliplerde tekrarlayan implantasyon
basarisizligina yol agmaktadir ve tedavi dncesi histeroskopik rezeksiyon yapilma-
s1 Onerilmektedir (32). Ayrica daha 6nce gecirilmis kiiretaj 6ykiisii olan ve imp-
lantasyon basarisizlig1 izlenen hastalarda histeroskopik olarak adhezyonlarin da
ekarte dilmesi gerekmektedir. Goriiniiste bir patoloji tespit edilemeyen hastalarda
kronik endometrit de ekarte edilmelidir. Histeroskopik goriintiilerden siipheleni-
lerek alinan biyopsiler de plazma hiicrelerinin goriilmesi ve mikrobiyolojik kiil-
tiirlerin negatif olmasi tan1 koydurucudur (33).

Tubal patoloji; Hidrosalpenks tuba uterinalarin proksimal tikaniklik nedeni
ile iginde olugan siv1 koleksiyonu ile sismesidir. Bu intratubal biriken sivinin emb-
riyotoksik oldugu, mekanik olarak embriyonun uterustan siipiiriilmesine sebep
oldugu ve implantasyonu olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. IVF teda-
visinin bagarisini arttirabilmek i¢in salpenjektomi ile hidrosalpenkslerin alinmasi
Onerilmektedir (34).

Tam

Gamet-embriyo faktorlerinin tanisi i¢in;

e  Ovarian fonksiyon testleri; FSH, AMH, antral folikiil sayim1

e  Sperm-DNA integrite testleri (DNA fragmantasyon testleri)

e  Karyotip analizi

e  Preimplantasyon genetik tarama (PGT) gibi baz1 tan1 yontemleri kullanilir
Uterin faktorlerin tanisi igin;

e  Ultrasonografi

e  Histerosalpingografi (HSG) (6zellikle hidrosalpenks tanisi igin)

e  Sonohisterogram (SHG) (endometrial polipler i¢in)
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Tablo 1. PGT-A amach kullanilan yontemlerin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastiriimasi

PGT-A Platformlarinin karsilastiriimasi
Fish QPCR | aCGH | NGS
Hatali Tani %23 %1 %2 | %0
Cozunurlik (MB) Tek bolge
Translokasyonda kullanilabilirlik Evet
segmental Andploidi Hayir
Mozaisim Hayir
Dusuk materyallerinden uyumsuz sonug orani (hatal tani) %20

Tablo 2. aCGH ve NGS yontemlerinde mozaiklik tespiti
Mozaikligin Tespitinde NGS ve a-CGH karsilastiriimasi
Kromozomal Bozukluk NGS ile tespit a cGH ile tespit

Euploid Evet %1
Triploid XXY (Ploidy Tespiti) Evet

Mozaik Full Anéploid Evet

Mozaik Segmental Andploid Evet

Complete Aneuploid Hayir

e  Histeroskopi (HSG normalse ve yapilmis eski Histeroskopi iizerinden iki
y1l gegmigse Onerilir)

e  Laparoskopi ve histeroskopi (konjenital uterin anomali tanisi i¢in altin
standarttir) gibi tan1 yontemleri kullanilir

Tedavi

Tekrarlayan implantasyon basarisizliginin tedavisi etiyolojisinin tam olarak
belirlenmemesinden dolay: oldukea zor ve net degildir. Tedavi yaklasimlar1 6n-
goriilen muhtemel etiyolojiye gore sekillenebilmekle birlikte hasta bazinda karar
verilip farkli tedavi yontemleri de denenebilmektedir.

Optimal IVF tedavisi

Embriyo faktorleri; Ozellikle tekrarlayan implantasyon bagarisizligi olan has-
talara iyi kalite embriyo vermek ana prensiptir. Transfer esnasinda verilen emb-
riyolardan blastokistlerin 2.-3. giin (klivaj donemi) embriyolarina kiyasla imp-
lantasyon basarisinin daha iyi oldugu izlenmektedir (35). Ozellikle iyi ovaryan
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cevabi olan tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 hastalarinda blastokist asama-
sinda embriyo daha fazla goriilmektedir (36).

Implantasyon basarisini arttirmak igin kullanilan diger bir secenek de dondu-
rulmus embriyo transferidir. Yapilan son ¢aligmalarda donmus embriyo transferi
yillar gectikce taze sikluslara oranla daha da fazla yapilmaya baglanmistir (37).
Bunun sebebi donmus embriyo sikluslarinda endometrium dogal siklusa benzer
sekilde uyarilmakta ve donup ¢oziildiikten sonra canliligini siirdiirebilen embriyo
genel olarak kaliteli embriyodur (22). Fakat 2018 yilinda yapilan randomize kont-
rollii ¢alismada donmus ve taze sikluslar arasinda klivaj donemindeki embriyo
transferlerinde canli dogum oranlar1 agisindan istatistiksel bir fark izlenmemistir.
Fakat caligmada blastokist transferi icin bu sonuglar tizerinden tahminde bulunu-
lamayacag belirtilmistir. Bu ¢aligmada iki gurup arasinda sadece ovaryan hipers-
timulasyon sendromu belirgin olarak taze sikluslarda donmus sikluslara oranla
daha fazla izlenmistir (23).

Ko-kiiltiir denilen in vitro ortamda embriyonun i¢inde bulundugu medyumlar:
invivo ortama benzer hale getirmek i¢in kullanilan destek amagl hiicreden zengin
ortamlardir. Bu amag i¢in dnceleri maymun bobregi, inek tireme epiteli ya da fare
karaciger ortami kullanilmis fakat infeksiyon riski nedeni ile vazgecilmistir. Yine
homolog olarak bagka hastadan alinan tubal hiicre kiiltiirleri denenmis fakat prion
hastaliklar1 riskinden otiirii vazgecilmistir. Fakat en son otolog olarak tedavi dnce-
sindeki mid-luteal fazda alinan endometrial dokunun glandular ve stromal hiic-
relerinden olusturulan kiiltiir ortam1 daha iyi sonuglar alinmasini saglamistir. Bu
ortamda embriyolar blastokist asamasina kadar daha kolay ulasabilmekte ve blas-
tokist ve endometrium arasindaki kimyasal gegisler saglanabilmektedir. Bu sayede
blastomer sayisinda, implantasyon ve gebelik oranlarinda artis gortilmiistiir (38).

Asiste hatching denilen uygulama ise in vivo ortamda sertlesen zona pellusi-
danin tutunma ve blastokiste ulasmada yaratmis oldugu zorlugu asmak i¢in zona-
ya artifisyal dekler agmak ya da onu inceltmek i¢in yapilan islemlerdir. Bu islem-
ler mekanik, enzimatik ya da lazer ile yapilmaktadir. Ozellikle 38 yas iistii ve 3 ve
daha iistii implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda dnerilmektedir. Primi ve ark.
lazer ile yapilan uygulamanin digerler tekniklerden daha iyi sonuglar1 oldugunu
bildirmislerdir (39).

Transfer teknikleri; Embriyo transferi esnasinda ultrason kullanimi ve mukus
temizligi onerilmektedir (1).

Ovulasyon indiiksiyonu; Ovulasyon indiiksiyonu igin kullanilan agonist ya
da antagonist sikluslar arasinda implantasyon oranlar1 agisindan fark goriilme-
mistir. Antagonist sikluslarda ovarian hiperstimulasyon sendromu riski daha az
ve siklus siiresi daha kisadir (40).
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Progesteron destegi; Progesteron destegi ozellikle tekrarlayan gebelik kayip-
lar1 igin 6nemli bir tedavidir. Ayrica yardimci tireme teknigi ile olusan gebelik-
lerde korpus luteum destegi amaci ile progesteron verilmesi tedavi basarisi i¢in
vazgegilmezdir. Progesteron uygulama sekilleri ise gesitlilik gostermektedir ve en
sik uygulama yollar1 parenteral, vajinal ve oral uygulamalardir. Parenteral formlar
intramuskuler ve subkutan olabilir. Intramuskuler formlar yagh ve yogun icerigi
nedeni ile agrili olmakta, bu ytizden subkutan form tercih edilebilmektedir. Int-
ra vajinal formlarin kullanimi ise endometriumda yiiksek tedavi dozuna kolay
ulagilabilir oldugu i¢in ¢ogunlukla tercih edilen yoldur. Oral yol ise karaciger ilk
gecis etkisi nedeni ile biyoyararlanimin diisitk olmasindan dolay1 ge¢mis yillarda
onerilmese de giiniimiizde yararlanimin yiiksek oldugu sentetik preparatlar saye-
sinde tekrar giindemdedir (4). Ozellikle gebeligin erken dénemlerinden itibaren
didrogesteron kullanimi diger progesteronlara kiyasla erken gebelik kaybini 6n-
lemede daha etkilidir (41). Ozellikle tekrarlayan gebelik kayiplarini 6nlemek igin
kanita dayal tibbin 6nerdigi tek tedavi dnerisi ovulasyondan itibaren progesteron
kullanimidir (42). Oral didrogesteron kullaniminin vajinal progesterone kadar et-
kili hatta daha az yan etkili oldugu ortaya konmus ve luteal destek i¢in didrogeste-
ron kullanimi 6nerilmistir (43).

Sistemik ampirik tedaviler; Antitrombotik ajan kullaniminin implantasyon
tizerine olumlu etkisi gosterilmemistir (44).

Immiinoterapinin ana hedefi ise implantasyon basarisizlig1 olan hastalarda
goriilen artmig Th1/Th2 oranim disiirmektir. Fakat Th1’lerden salgilanan IFNg
implantasyonda gorev alan bir sitokindir. Bu amagla tacrolimus, intravendz im-
munoglobulin, periferal kan mononiikleer hiicreleri ve granulosit koloni stimiile
edici faktor kullanilmaktadir. Bu ilaglar immiinolojik imbalans olan tekrarlayan
implantasyon basarisizig1 hastalarinda belirgin olarak implantasyon basarisin
arttirmaktadir.

Ozellikle kronik endometrit tanis1 almig hastalarda ampirik antibiyoterapi IVF
sikluslarindaki implantasyon basarisini arttirmaktadir. Kronik endometrit hasta-
larinda amoksisilin-klavulonik asit kullaniminin canli dogum oranlarini arttirdi-
g1 belirtilmistir (45).

Uterin faktdr tedavileri; Intrauterin polip, myom ya da adezyon gibi patolo-
jilerin histeroskopi ile teshisi ve tedavisi implantasyon bagarisini arttirmakta ve
Onerilmektedir (46).

Ozellikle bilateral hidrosalpenks hastalarinda salpenjektomi implantasyon,
klinik gebelik ve canli gebelik oranlarinda artig saglamakta ve 6nerilmektedir (47).

Endometrial hasarlama (scratch) ise endometriumda travma sonrasi olusan
iyilesme doneminde ortaya ¢ikan sitokin ve biiylime hormonlar: sayesinde imp-
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lantasyonun kolaylasabilmesi mantig1 ile uygulanan bir tedavi yontemidir. Imp-
lantasyon basarisini arttirdigina ya da degistirmedigine ait bir¢ok ¢aligma vardir.
Fakat yapilan meta analize gore islemin faydasi, en iyi uygulama sekli, 6rnekleme
i¢cin uygun zamanlama ve muhtemel zararinin olup olmadigina dair hala soru
isaretleri vardir (48).

Ince endometrium ise HCG giinii endometriumun 7 mmden den az olmast
olarak tanimlanir. Altta yatan T uterus gibi konjenital anormalliklerde ve iatroje-
nik sinesilerde histeroskopik diizeltme primer tedavi yontemidir. Cerrahi olarak
diizeltilemeyen vakalarda modifiye long protokol uygulanir. Midluteal fazda ago-
nist baglanir ve adetin ikinci giinti yani agonist baglandiktan ortalama bir hafta
sonra yiiksek doz dstrojen baglanir ve seri usg ile endometrium incelenir. Ostro-
jen HCG giiniine ya da dstrojen seviyesi 5000 pmol/L olana kadar devam edilir
(1). Ayrica E vitamini ve Sildenafil endometrial kan akimini arttirarak implantas-
yon basarisini arttirmaktadir (49, 50).

Genetik tani ile tedavi; Preimplantasyon genetik tarama (PGT) kromozomal
anormallikleri taramak, preimplantasyon genetik tani ise kromozomal hastalik
tanis1 koymak i¢in kullanilir. Bu metodlar kullanilarak saglikli oldugu diisiiniilen
embriyo transferi yapilabilir. Ileri yas ve tekrarlayan implantasyon basarisizligi ol-
gularinda 6nerilmektedir.

Endometrial reseptivite arastirmasi (ERA) ise endometriumun implantas-
yon penceresinde olup olmadigini anlamak i¢in yapilir. Implantasyon penceresi
mensturial siklusda, ovulasyondan sonra ortalama altinc1 giinde baglayan ve 4-5
giin siiren bir evredir. Endometrial reseptivitedeki degisim bu implantasyon pen-
ceresinde kaymalara sebep olabilir (51). ERA testi implantasyon basarisizlig1 olan
hastalarda 238 geni inceleyerek implantasyon penceresindeki degisimleri bulmay1
amaclar (52).

Erkek faktorii; Implantasyon basarisizliklarinda maternal faktérler ile birlikte
sperm morfolojisinde bozukluklarda goriilebilmektedir. DNA fragmantasyonlar:
ve morfolojide bozulmalar sperm DNAsindaki bozukluklarin isaret etmektedir.
COMET veya TUNEL gibi DNA fragmantasyon testleri mevcuttur. Bu testler-
de bozukluk ¢ikan hastalarda IMSI dedigimiz intrasitoplazmik morfolojik olarak
se¢ilmis sperm injeksiyonu uygulanabilir. Morfolojik anormallikleri olan sperm-
lerin genel olarak semen spermleri oldugu testis icerisindeki spermlerde bu anor-
malliklerin daha az izlendigi belirtilmekte ve bu tip hastalara TESE de onerilebil-
mektedir (53).

Yasam sekli degisiklikleri; Tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 olan hasta-
larda da tekrarlayan gebelik kayb1 hastalarina 6nerildigi gibi sigaranin birakilma-
s1, obez hastalarda kilo kontrolii ve yiikselmis viicut kortizol degerlerinin norma-
lizasyonu 6nerilen yasam tarzi degisiklikleridir (54).
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TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI

Op. Dr. Meri¢ KABAKCI, Doc. Dr. Pinar OZCAN

GIRi$

Tekrarlayan gebelik kayb:1 (TGK), genel olarak 2 ya da daha fazla sayida gebelik
kaybi olarak tanimlanmakla beraber’, bu tanima uyan diisiik sayis1 hakkinda li-
teratlirde goris birligi bulunmamaktadir. Bu goriis ayriliginin sebebi olarak, ge-
beligin tanimlanmasinda biyokimyasal gebelikler veya sadece klinik olarak tes-
his edilen gebeliklerin dahil edilmesi durumuna gére farkli sonuglara ulagilma-
st gosterilebilir. Ornegin; UK Royal Collage of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG) gebelik tanimina déllenmeden 24. gebelik haftasina kadar olan biyokim-
yasal gebelikleri dahil etmis ve TGK ‘yi 3 veya daha fazla ardisik gebelik kaybi ola-
rak tanimlamistir>. Benzer sekilde Almanya, Isvi¢re ve Avusturyadaki jinekoloji
ve obstetri dernekleri de TGK tanimina 3 ya da daha fazla sayida ardisik gebelik
kaybini dahil etmektedirler’. Diger yandan, American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) TGK’yi 2 ya da daha fazla basarisiz klinik gebelik (ultrason
veya histolojik olarak tan1 konulmus gebelikler) olarak tanimlarken, biyokimyasal
gebelikleri bu tanimin disinda birakmaktadir®.

Literatiirdeki bir¢ok ¢aligmaya gore, TGK’nin kadinlarin %1-2’sini etkiledigi bil-
dirilmektedir'. Ancak TGK'nin ger¢ek prevalans: da sadece klinik veya biyokimya-
sal olarak tan1 koyulan gebeliklerin dahil edilip edilmemis olmasina gore %0.3 ile
% 22 arasinda degiskenlik gosterebilmektedir®. TGK hastasina yaklasim konusunda
klinisyenlerin nasil bir yol izleyeceginin belirlenmesi i¢in bu konuya agiklik getiril-
mesi gerekmektedir. TGK tanisini koymak igin gerekli olan gebelik kaybr sayis1 i¢in
esik deger ¢ok diisiik tutuldugunda, iyi prognoza sahip olacak olan bir¢ok hastaya
gereksiz tetkik yapilacak; ¢ok yiiksek tutuldugunda ise diizeltilebilir patolojilerin
neden oldugu, 6nlenebilir gebelik kayiplar1 riske atilmis olacaktir®.
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Tekrarlayan gebelik kayiplarina yaklasimda, hastaya ait risk faktorleri ve etyo-
lojik faktorlerin incelenmesi 6nem tagimaktadir. Literatiirde, anne yas1 ve onceki
gebelik kaybi sayisinin TGK igin iki bagimsiz risk faktori oldugu gosterilmistir”
8. Etyolojik faktorler agisindan ¢aligmalarda genetik, hematolojik, immiinolojik,
anatomik, endokrin bozukluklar ve enfeksiyon basliklar1 altindaki risk faktorleri-
ne yogunlasilmistir*°. Bununla beraber ayrintili arastirmaya ragmen olgularin
% 50’sinde belirli bir neden saptanamamaktadir'. Ancak tedavi edilebilen neden-
lerin ay1rt edilmesinde muhtemel etyolojik faktorler hakkinda arastirma yapilma-
s1 6nem arz etmektedir.

GENETIK FAKTORLER

Literatiirde TGK hakkindaki ¢aligmalarin hemen hemen hepsinde genetik neden-
lerin incelenmesi tavsiye edilmektedir>'* 2. Onuncu gestasyonel haftadan 6nce
gerceklesen gebelik kayiplarinin en 6nemli nedeni fetal andploidi olarak bildiril-
mektedir® . Tiim gebelik kayiplar1 igerisinde sitogenetik anomalilerin oran1 %50-
60 olmakla beraber, siklik a¢isindan ilk sirada yer alan trizomileri, poliploidiler
ve monozomi X takip etmektedir’’. Maternal yas embriyonik andploidi agisindan
onemli bir risk faktoriidiir. Artmus trizomik gebelik indisansina bagli, 35 yas iistii
kadinlarda sporadik gebelik kaybu riski artmaktadir. Ug gebelik kayb1 yasama riski
<25 yas kadinlarda %0.13 iken, bu oran 40 yas tizerinde yaklagik 100 kat artarak
%13’leri bulmaktadir *°. Diger yandan; andploidi riski her yas i¢cin andploidi riski,
sporadik gebelik kaybina kiyasla, TGK i¢in daha diisiik bulunmustur. Yani gebelik
kaybinin fetal anoploidi nedenli olma ihtimali, ardisik gebelik kayb1 sayisinin ar-
tisina bagl olarak azalmaktadir denebilir"*.

Genetik danismanlik TGK hasta grubunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Paren-
tal sitogenetik inceleme ve karyotip analizi rutin olarak 6nerilmese de, risk tasiyan
giftler i¢in uygulanmaktadir'. Tekrarlayan diigiiklerin %2-5"inde dengeli resiprokal
translokasyon ve robertsonian translokasyonlar saptanmaktadir® . Ciftlerin birin-
de yapisal genetik anormallik saptanmasi durumunda; preimplantasyonel genetik
inceleme, amniyosentez, koryon-villiis 6rneklemesi gibi tetkikler onerilmektedir.
Ancak preimplantasyonel genetik incelemeyle beraber in-vitro fertizilasyonun(IVF)
canli dogum agisindan bagar1 orani(%31-35) medikal tedavi ve gézlem grubunun
basar1 oranina(%55-74) kiyasla daha diisiik olarak bildirilmistir'* .

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin yaklagik %40’ 1nda kromozal anormallik go-
riilmesi, bu hasta grubunda embriyonik andploidinin 6nemini vurgulamaktadir.
Parental ve embriyonik toplandiginda TGK’lerin %90dan fazlasinda anormal-
likler goriilebilmektedir. Ancak embriyonik andploidi saptanmasi durumunda,
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olgularin yaklagik %25’inde oldugu gibi, eslik eden diger patolojilerin bulunma
ihtimalinin de unutulmamas: gerekir®.

HEMATOLOJiK FAKTORLER

Edinsel Trombofililer

Tekrarlayan gebelik kaybi yasayan kadinlarin iginde %5-20 prevalansan sahip
olan anti-fosfolipid sendromu (AFS), en sik edinsel trombofili nedeni olmakla
beraber, ayn1 zamanda TGK’nin en 6nemli tedavi edilebilir etyolojik nedenidir"
> 13 Anti-fosfolipid antikorlar, foslipid baglayici plazma proteinlerine kars1 hare-
ket eden yaklasik 20 antikordan olusan bir ailedir. Lupus antikoagiilan (LA), an-
ti-kardiyolipin antikor (ACA), anti-f32-glikoprotein-I (82GPI) antikor bunlarin
arasinda yer almaktadir®”. Bu antikorlarin gebelik siirecine trofoblast fonksiyon
inhibisyonu, uteroplasental damarlarda tromboz, maternal-fetal ara yiizeyde lo-
kal infalamatuvar yanitin uyarilmasi gibi gesitli mekanizmalarla zarar verdigi dii-
stiniilmektedir®. TGK varligindan AFS tanis1 koymak i¢in gerekli kriterler tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 1)'¢ Y.

Tablo 1. Anti-fosfolipid Sendromu (AFS) Hakkinda Uluslararasi Goriis Birligi Bildirisi

AFS tanisi icin en az 1 adet klinik kriter ve en az 1 adet laboratuvar kriterinin karsilanmasi
gerekmektedir.

Klinik kriterler:
1. Vaskdler tromboz
2. Gebelik morbiditesi
a. 10. gebelik haftasi veya sonrasinda 1 veya daha fazla sayida morfolojik olarak normal
fetlis kaybi
b. 34. gebelik haftasi veya 6ncesinde 1 veya daha fazla sayida morfolojik olarak normal
yenidoganin eklampsi/ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlik nedeniyle prema-
tir dogumu
c. 10. gebelik haftasi veya 6ncesinde 3 veya daha fazla sayida aciklanamayan ardisik
spontan abortus (maternal anatomik veya hormonal ve paternal/maternal kromozo-
mal nedenler dislanmali)

Laboratuvar kriterleri

1. Lupus antikoagulan antikorlari: Plazmada en az 12 hafta arayla 2 veya daha fazla sayida
tespit edilmesi

2. Anti-kardiyolipin antikorlari: Kanda IgG veya IgM izotiplerinin en az 12 hafta arayla 2 veya
daha fazla sayida orta ya da yiiksek titre ile tespiti

3. Anti-B2-glikoprotein-I: Kanda IgG veya IgM izotiplerinin en az 12 hafta arayla 2 veya daha
fazla sayida yuksek titre ile tespiti
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Tedavisiz kalan AFS olgularinda basarili gebelik oraninin %10-50 arasinda
tartismali bir konu olmaya devam etmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendi-
ginde, en ¢ok savunulan tedavi rejiminin diisiik doz aspirin (gebelik 6ncesinden
34. gestasyonel haftaya kadar) ve anfraksiyone heparin (pozitif gebelik testinden
minimum postpartum 6. haftaya kadar) veya diisiik molekiil agirlikli heparini
(DMAH) igeren kombine tedavi oldugu goriilmektedir* ®. Bu tedavinin canli do-
gum oranina %70’lerin iizerinde tagidig: bildirilmistir’’. Bu kombine tedavinin,
sadece aspirinle tedaviye tistiinliigli bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir'®'®'*. Aspirin
ile kombine edilen anfraksiyone heparin veya DMAH’1n birbirlerine tistiinliikleri
ise halen tartismalidir'®'® %%,

Kalitsal Trombofililer

Kalitsal trombofililerin (Faktor V Leiden, Protrombin gen mutasyonu, Protein C,
Protein S ve Antitrombin eksiklikligi) rutin olarak taranmas: tavsiye edilmese de,
vendz tromboemboli Gykiisii veya 1. derece yakinlarinda yiiksek riskli trombofili
oykiisii bulunan kadinlarda arastirilmas: gerekmektedir* ¢. Herediter trombofililer
ve fetiis kaybi arasinda iliski oldugu diisiintilse de, bu konudaki ¢alismalarin diisiik
hasta say1s1 veya siniflandirmada yanlilik gibi nedenlerle yetersiz kaldig1 goriilmek-
tedir". Yine de literatiirdeki 2 metaanalizin sonuglarina gére TGK ile Faktor V Le-
iden ve Protrombin gen mutasyonlari arasinda iliskinin varligi gosterilmistir*>2'.

Kalitsal trombofililerin TGK ile iliskisi kanitlanamadig gibi, son ¢aligmalara
gore trombofili profilaksisinin de gebelik sonucunu iyilestirdigine dair kanit bulu-
namamigtir®. Sekiz farkli caliymadan 483 hastanin dahil edildigi bir metaanalizin
sonuglarina goére, DMAH ile ge¢ (=10 hafta) veya tekrarlayan erken gebelik kayip-
larinda herhangi bir fayda saglanamamistir®®. Dokuz ¢aligmanin ve 1228 hastanin
incelendigi Cochrane derlemesinin sonuglarina gore ise en az 2 agiklanamayan
gebelik kaybi 6ykiisiine sahip, trombofili saptanan veya saptanmayan kadinlarda
diisitk doz aspirin, DMAH veya bunlarin kombinasyonu ile yarar saglanamadig:
gosterilmigtir*.

ANATOMIK FAKTORLER

Konjenital (septat, bikornuat, unikornuat, didelfis, arkuat) ve kazanilmis (miyom,
polip, adezyon) uterin anomalilerin orani; 900den fazla TGK hastasini iceren bir

¢alismanin sonuglarina gore sirasiyla %6, 2 ve %13, 3 olmak iizere toplam %19,
5 olarak bildirilmistir.”* Jaslow ve ark. caliymasinin sonuglarina gore ise, >3 ardi-
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sik gebelik kayb1 yasayan kadinlar i¢inde uterin yapisal bozukluklarin orani yine
benzer sekilde %17, 6 olarak bulunmustur®. Bu nedenle TGK hastalarinda uterin
anatominin degerlendirilmesi gerekli ve 6nemlidir. Ultrasonografi (USG) kolay
ulagilabilir, non-invaziv ve ekonomik olarak uygun bir ilk basamak tetkik olsa
da, yiiksek pozitiflik oranina sahiptir. Diger yandan, daha kesin sonuglara ulas-
ma imkani veren 3 boyutlu USG ise; ESHRE/ESGE konsensus grubu tarafindan
yiiksek riskli hastalarda uterin anomalilerin arastirilmasinda kullanilmasi 6neril-
mektedir. Yiitksek sensivite ve spesifiteye sahip manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ise siipheli kompleks malformasyonlarin varlig ve tanisal gii¢liik yasanan
durumlarda yardimei bir tani aracidir?’. Diger bir non-invaziv ve maliyet agisinda
uygun tetkik olan histerosalpingografi (HSG), MRGye ulagilamayan durumlarda
yiitksek dogruluk oranlari ile Miillerian anomaliler ve submukozal miyom, sinesi
veya polip gibi edinsel intrauterin anomalilerin tanisinda kullanilabilmektedir'.

Konjenital Uterin Anomaliler

Cok sayida ¢aligmay1 iceren bir derlemenin sonuglarina gore, fertil kadinlari ige-
ren genel popiilasyonda konjenital uterin anomalilerin orani %4, 3 iken; TGK
hasta grubunda %12, 6 olarak bildirilmistir®®. Bunlarin arasinda yaklasik %5
oranda uterin septum en sik goriilen konjenital anomalidir®. Didelfis, unikornuat
ve bikornuat uterus gibi diger konjenital anomaliler ise erken gebelik kaybindan
¢ok preterm eylem ile iliskilendirilmektedir*.

Unikornuat uterus ve uterus didelfis icin diizeltici cerrahi miidahale bulun-
mazken, uterin septum ise histereskopik cerrahi girisim ile diizeltilebilmektedir.
Literatiirde birkag ¢alismada uterin septal bozuklugun cerrahi tedavisi ile ge-
belik kaybi oranlarinda azalma ve canli dogum oranlarinda artig gosterilmistir.
Kupesic ve ark. ¢alismalarinda histereskopik septal rezeksiyon sonrasi diisiik
oraninin %41, 7den %11, 9’a indigini bildirirken®, ilkemizden Saygili-Yilmaz
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada diigiik oraninin %94, 3’ten %16, 1'e gerile-
digini ve canli dogum oraninin %2, 4’ten %75% ¢iktigini yayinlamislardir®. An-
cak, uterin septumun cerrahi tedavisinin gebelik sonucunu iyilestirdigine dair
herhangi bir randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Buna ragmen;
ASRM tarafindan yayinlanan ve Almanya, Avusturya ve Isvi¢re dernekleri tara-
findan da desteklenen uterin septuma yaklasim hakkinda yayinlanan kilavuza
gore, septumun rezeksiyon ile tedavisi onerilmektedir’. Elimizde verilere gore
rezeksiyon sonrasi uterin kavitenin 2 ay iginde iyilestigi diisiintilse de, uterin
septum tedavisi sonrasi gebe kalmak i¢in beklenilmesi gereken siire hakkinda
yeterli kanit bulunmamaktadir®.
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Edinsel Uterin Anomaliler

Literatiire gére miyomlar daha yiiksek diisiik oranlari ile iligkilendirilse de*’, mi-
yomektominin diigiik oranini azalttigina dair kanit bulunmamaktadir®. Bilindigi
gibi miyomlarin gebelik {izerine etkisi agisindan submiikéz miyomlar en etkili
iken, subser6z miyomlar en az etkili ve intramural miyomlar ise orta derecede
etkili olmaktadirlar. Toplam 30 kadini igeren histereskopik submiikéz miyom re-
zeksiyonu sonuglarinin bildirildigi randomize kontrollii ¢aligmaya gore, diisitk
oran1 miyomektomi grubunda (n=8) %38, 5 ve kontrol grubunda (n=22) %50
olarak bulunmasina ragmen; dahil edilen hasta saylarinin diisitk olmas: nedeniy-
le kesin bir sonuca ulagsmak miimkiin olmamaktadir*. Submiik6z miyomlarin
TGK hasta grubundaki etkisinin arastirildig1 diger bir ¢aliymada ise, 79 hasta-
nin 25’inde histereskopik rezeksiyon sonrasi mid-trimestir gebelik kayb1 oraninin
%21, 7den %0 indigi gosterilmistir*. Ancak gebelik sonuglarindaki iyilesmeden
yapilan cerrahi miidahalenin sorumlu olup olmadigs, tedavi uygulanmamis olan
kontrol grubunun bulunmamasi nedeniyle bilinmemektedir.

Miyomlarda oldugu gibi, polipler ve intrauterin adezyonlarin tedavisinin de
gebelik kaybini azalttigina dair yeterli kanit bulunmamaktadir® ®. Yapilacak ran-
domize kontrollii ¢alismalar ile daha kesin sonuglara erisilene dek, ASRM tarafin-
dan da 6nerildigi tizere bu bozukluklarin cerrahi tedaviyle diizeltilmesi C diizeyi
kanit ile desteklenmektedir’.

ENDOKRIN NEDENLER

Maternal endokrin bozukluklarin arastirilmasi ve tedavi edilmesi 6nerilse de,
hangi endokrin disfonksiyonun TGK olusumununda etkili oldugu konusunda
tartigmalar halen devam etmektedir.

Tiroid Disfonksiyon

Tiim tiroid bozukluk vakalarinda optimum gebelik sonucu elde etmek i¢in kon-
sepsiyon oncesi 6tiroid duruma erigmek 6nemlidir. Eger tiroid stimiilan hormon
(TSH) seviyesi normal diizeyde ise, rutin tiroksin (T4) incelemesi ve tiroid otoan-
tikor aragtirilmasinin yarar1 hakkinda kanit bulunmamaktadir®®. Ancak bu konu
hakkindaki ¢eligkili nokta, TSH i¢in normal iist limit seviyesi goriis birligi bulun-
mamasidir. TSH diizeyi 4.0-5.0 mIU/L eskiden normal olarak olarak kabul edilir-
ken son zamanlarda esik degerinin diistiriilerek TSH seviyesi 2.5 mIU/L tizerinde
olan vakalarin TGK agisindan riskli kabul edilmesi yoniinde goriisler artmigtur.
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Yine de sublinik hipotiroidi tanisi i¢in TSH esik degerinin diistiriilmesinin veya
bu hastalarda tiroksin tedavisi TGK hastalarinda gebelik iyilestirdigine dair ye-
terli kanit bulunmamaktadir. Gebelik 6ncesi TSH incelemesinde esik degeri 2.5
mIU/L olarak alan 2 farkli ¢alismanin sonuglarina gore, artmis diistik riski ile
iliski gosterilememistir’”*. Yine TSH i¢in >2, 5 mIU/L esik deger almis olan 3
ayr1 calismada, TGK hastalarinda tiroksin replasmani ile diisiik veya canli dogum
oranlarinda iyilesme saptanamamigstir®*. Genis kapsaml bir retrospektif kohort
¢aligmasinin sonuglarinda ise, tiroksin replasmaninin gebelik kayb1 oranini ancak
TSH >4 mIU/L olan hastalarda disiirdiigi ve 2, 5-4,0 mIU/L araliginda ise an-
lamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir*2. Elimizde olan bilgilerin 15181nda, Ameri-
kan Tiroid Derneginin de tavsiye ettigi gibi tiroksin tedavisinin ancak TSH > 4,0
mIU/L oldugu durumlarda uygulanmasi énerilmektedir®.

Tiroid bozukluklar hakkinda bir diger tartigmali konu, tiroid otoantikorlar:
(tiroid peroksidaz-TPO, tiroglobulin) artmis diisiik riski ile iligkisi ve bu durumda
tedavinin gebelik sonucunu iyilestirip iyilestirmedigidir. Bu konu tizerinde genis
hasta gruplarini iceren kontrollii ¢caligmalarin yoklugu nedeniyle, izlenmesi gere-
ken yol hakkinda farkli 6neriler bulunmaktadir. ESHRE, tiim TGK hastalarinda
TSH ve TPO otoantikor incelemesini 6nermektedir**. Amerikan Tiroid Dernegi
ise, otoantikor varligi ile beraber TSH>4 mIU/L olan hastalarda tiroksin tedavisi
kuvvetle 6nerilirken, otoantikor varligi ve TSH >2, 5 mIU/L oldugu durumda ti-
roksin uygulamasi hakkinda zayif 6neri bulunmaktadir®.

Diabetes Mellitus (DM)

Kontrollii DM'un TGK agisindan risk faktérii olmadig: bildirilmektedir. Ancak
kontrolstiz DM artmus gebelik kaybr ile iliskilendirilmektedir®.

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS prevelansi, TGK yasayan kadinlarda (%40) komplikasyonsuz reprodiiktif
gecmisi olan kadinlardan (%22) anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak
ovaryan morfoloji degerlendirmesiyle gebeligin sonucu hakkindan 6ngoriide bu-
lunmak miimkiin olmamaktadir.*

Gebelik kayb1 ve PKOS iliskisi incelemelerinde, dikkat ¢ekici konu insiilin di-
rencidir. Insiilin direnci varliginda, muhtemelen fibrinolitik cevabin bozulmasi
nedeniyle, gebelik kayb: oranlarinda artis gosterilmistir*” *. Fibrin plazma kon-
santrasyonu, plazminojen aktivator inhibitér (PAI1) genindeki 4G/5G polimor-
fizmi ile belirlenmektedir. Hipofibrinoliz ile iliskili olan homozigot 4G/4G poli-
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morfizmi, polikistik overi ve TGK &ykiisii olan kadinlarda normal popiilasyona
gore anlamli derecede yiiksek gortilmiistiir®. PAI1 geninin prometer bolgesinde
insiilin cevap elementinin bulunmasi, hiperinsiilineminin fibrinoliz bozuklugu
ve dolayisiyla gebelik kaybu ile iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir®. Buna
ragmen, ESHRE TGK hastalarinda sonraki gebelik prognozunun iyilestirilmesi
agisindan PKOS, aglik insiilin ve glukoz degerlendirmelerinin yapilmasini 6ner-
memektedir’. Bir metaanalizin sonuglarina gore ise, insiilin direncinde kullanilan
metformin tedavisin PKOS hastalarinda gebelik kaybi riskini azaltmadigi bulun-
mustur®.

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi, hipotalamik-pituiter-ovaryan aksta etkilenme sonucu foli-
kiilogenez ve oosit matiirasyonunun bozulmasi ve/veya kisa liiteal faz nedeniyle
TGK’ye yol agabilmektedir. Dopamin agonistleri (bromokriptin) ile prolaktin se-
viyesinin normale getirilmesinin TGK hastalarinda gebelik sonucunu iyilestirdigi
gosterilmistir’’.

Luteal Faz Defekti

Luteal faz yetmezIgi sonucunda, yetersiz progesteron diizeyleri nedeniyle nor-
mal implantasyon ve embriyo gelisimi igin gerekli olan sekretuar endometrium
elde edilememektedir. Ancak luteal faz defekti ve TGK arasindaki iligki, luteal faz
yetmezligi tanis1 koymak icin gerekli tani kriterlerinin yetersizligi nedeniyle ye-
terince degerlendirilememistir'. TGK hastalarinda rutin olarak luteal faz defekti
incelemesi dnerilmemektedir®.

ENFEKSIYON

Sporadik gebelik kayb1 yasayan kadinlarin vajinal/servikal sekresyon ve serumla-
rinda iireaplazma, mikoplazma hominis, klamidya, listeria monocytogenes, tok-
soplazma, rubella, sitomegaloviriis ve herpes viriis (TORCH) patojenlerinin daha
siklikla saptandig: bildirilmektedir®>. Ancak TGKde herhangi bir enfeksiyonun
etkili olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle bu enfeksiy6z ajanlar
i¢in rutin inceleme 6nerilmedigi gibi, herhangi bir antibiyotik kullaniminin kat-
kisina dair kanit yoktur.

Bakteriyel vajinozis varlig1 2. Trimester gebelik kaybi ve preterm eylem ile
iliskilendirse de TGK ile iliskisine dair kanit bulunmamaktadir®®. Ugwumade ve
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ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢aliymada erken gebelikte bakteriyal
vajinozis taramasi ve oral klindamisin tedavisiyle gebelik kayb1 oraninda diisiis
gosterilse de**, literatiirde ¢ok sayida farkli aragtirmaci tiim gebelerde bakteriyel
vajinozis taramasi ve tedavisinin yararina dair kanit olmadigini bildirmistir.

IMMUNOLOJIK FAKTORLER

Normal gebelik siirecinde ve TGK hastalarinda meydana gelen immunolojik de-
gisikliklerin anlasilmasi adina gesitli ¢alismalar bulunsa da, literatiirdeki veriler
heniiz belirli bir immiin disfonksiyonun gebelik kaybina etkisi veya buna yone-
lik bir tedavinin gebelik sonucunu iyilestirmesi hakkinda bir yargiya varmak igin
yetersizdir. ESHRE tarafindan TGK arastirmasinda HLA tayini, anti-HY antikor
o6l¢iimil, sitokin testi veya sitokin polimorfizmi, dogal 6ldiiriicii (NK) hiicre dl¢ii-
mii ve anti-HLA antikor degerlendirilmesi 6nerilmemektedir*.

Gebelik siirecinde uterin mukozadaki NK hiicreler, maternal fetal arayiizdeki
sitokin yanitinin olugsmasini saglamaktadirlar. TGK hastalarinin uterin mukoza-
sinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek seviyede NK hiicreleri bulundugu gos-
terilmistir™>’". Ancak kandaki ve uterin mukozadaki NK hiicre seviyeleri birbiri
ile iliskisiz olmakla beraber, kan NK hiicre seviyesinin TGK agisindan herhangi
bir 6ngorii degeri bulunmamaktadir. Bu nedenle TGK hastalarinda kan NK hiicre
seviyesi 6l¢limiiniin herhangi bir yarar1 oldugu sdylenemez". Birkag farkli ¢alis-
mada intravenéz immiinglobulin tedavisinin TGK’ye etkisi arastirilsa da herhan-
gi bir yarar1 gosterilememistir’® * Normal gebelikte sitokin yanitina T-helper-2
hiicreler katkida bulunurken; TGK hastalarindaki sitokin yanitta T-helper-1 hiic-
relerin baskin oldugu goriilmiistiir. Ancak bu konuda herhangi bir immiinomo-
diilator tedavinin yarar1 konusunda kesin bir yargiya varmak igin gerekli galigma-
larin yiiriitiilmesi gerekmektedir®> ¢'.

Bazi ¢alismalarda rekiirren diisiik yasayan kadinlarda cesitli otoantikor yiik-
seklikleri aragtirilsa da, mevcut veriler TGK ve otoantikor varlig1 arasinda kesin
bir iligki kurmak i¢in yeterli degildir. Randomize kontrollii bir ¢aliymada, otoanti-
kor baskilama amaciyla streoid kullaniminin canli dogum oranini yiikseltmedigi
gibi preterm eylem riskini arttirdig1 gosterilmistir®”. Bir¢ok farkli calismada TGK
hastalarinda artmis anti-niikleer antikor (ANA) prevalans1 gosterilmis olsa da®,
anlamli ANA artisinin sadece otoimmiin hastalig1 olan TGK vakalarinda bulu-
nup otoimmiin hastalig1 olmayan TGK vakalarinda saptanamamis olmasi®; TGK
arastirmasinda ANAnin yeri konusunda kafa karistirici olmustur. ANA pozitifligi
ve TGK arasinda kesin bir iliski belirlenememis olsa da ANAnin gebelik sonucu-
nu olumsuz etkileyebilicegine dair bulgular olmas: nedeniyle, TGK vakalarinda
aciklayici nedenlerle ANA arastirmasinin yapilabilecegi onerilmistir*.
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DIGER FAKTORLER: YASAM TARZI DEGISIKLIKLERI, PSIKOLOJIK
FAKTORLER, ERKEK FAKTOR(

Sigara, obezite, kokain kullanimi, alkol tiiketimi (haftada 3-5 kez), kahve tiike-
timi (>3 fincan) gibi faktorlerin artmus gebelik kaybr riskiyle iliskileri gosteril-
mistir® . Bu nedenle hastalar bu konularda yasam tarzi degisikligi yapmasi ve
viicut-kitle endeksinin optimize edilmesi konusunda tesvik edilmelidir.

Gebelik kaybi siirecine iftler {izerinde yogun psikolojik etkilerinin oldugu
agikardir. Kesin bir iligkinin kanitlanmasi i¢in ¢ok sayida hasta iceren randomize
kontrollii ¢aligmalarin varligina ihtiyag olsa da; genel goriis, TGK takibi yapan
belirli bir klinikte haftalik ultrason incelemesi esliginde psikolojik destek uygu-

4, 68, 69

lanmasinin yararli oldugudur

Sperm morfolojisi dahil olmak iizere standart spermiyogram parametrelerinin
TGK agisindan prediktif degeri olmadig diisiiniilmektedir’®. TGK hastalarinda
artmis oranda sperm anéploidisi ve DNA fragmantasyonu saptanmis olsa da, bu
anormal bulgularin da artmis gebelik kaybi riski agisindan prediktif olamayacag:
belirtilmektedir’” 72. Bu nedenle TGK hastalarinda bu agilardan rutin inceleme
onerilmemektedir.

SONUC

TGK hastalar1 ¢ok sayida faktore yonelik uygun inceleme ve arastirmay: gerek-
tiren kompleks vakalardir. Bu hastalarda uygun yaklasim, etyolojiyi saptamak ve
buna uygun tedaviyi uygulamaya yonelik olmalidir. Bunu yaparken tek bir hasta-
da birkag farkli etyolojik nedenin ayni anda bulunabilecegi de unutulmamalidir.
Bu ylizden TGK’ye yaklagim hastaya gore kisisellestirilmis sekilde olmalidir. Li-
teratlirde farkli kilavuzlarda TGK hastasina yaklasim hakkinda farklilik gostere-
bilen oneriler klinisyenler agisindan kafa karistirici olabilse de, genel yaklagim
semasl tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2).

Yukarida ayrintili olarak incelenmis olan tiim etyolojik faktorlerin diginda,
TGK hastalarinin %50-75’inde herhangi bir etyolojik neden saptanamadig akil-
da tutulmalidir. Bu vakalarda 6nemli olan sonraki gebeliklerde basar1 oraninin
maternal yasa bagli degismekle beraber %50-60 gibi yiiksek oranlarda oldugunun
unutulmamasidir 77, Bu nedende TGK hastalarinda eger belirli bir neden sap-
tanabildiyse etyolojiye yonelik tedavi uygulanmali, agiklanamayan TGK durum-
larinda ise ampirik tedaviden kaginilmalidir.
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Tablo 2. Giincel literatiir kanitlarina dayali TGK hastasina yaklagim

Etyoloji Kanita dayali 6neriler

Yapisal kromozom anomalileri Genetik danismanlik

Embriyonel kromozom anomalileri | Duistik materyalinin karyotip incelemesi bilgi vericidir
AFS Anfraksiyone heparin ve diisiik doz aspirin

Kalitsal trombofililer Tarama 6nerilmez

Uterin septum Histereskopik rezeksiyon

Submiikéz miyom, polip ve Histereskopik rezeksiyon

adezyonlar

Tiroid disfonksiyonu TSH > 4mlU/L ise tiroksin tedavisi

(Tiroid otoantikor pozitifligi varsa TSH > 2, 5 mIU/L ise
tiroksin tedavisi dustintlebilir)

Sigara, alkol, kokain kullanimi Yasam tarzi degisikligi
Obezite VKi diisiiriilmesi
Psikolojik faktorler Psikolojik destek ve danigsmanlik
Aciklanamayan TGK immiinolojik faktorlerin tedavisi &nerilmez
TGK: Tekrarlayan gebelik kayby; AFS: Anti-fosfolipid sendromu; TSH: Tiroid stimiilan hormon; VKI: Viicut
kitle endeksi.
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