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Dr. Arif Can ÖZSİPAHİ, Doç. Dr. Şafak OLGAN

 Endometriozis ve İnfertilite

1. Giriş
Endometriozis, doğurganlığı etkileyen kronik inflamatuar bir durumdur. İnfertil 
kadınlarda hastalığın prevalansı %25-40 arasında olup, genel popülasyondan yak-
laşık 10 kat daha yüksektir (1). Aynı zamanda, in vitro fertilizasyon (IVF) endi-
kasyonlarının yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. Ancak, endometriozisli kadın-
ların önemli bir kısmı spontan olarak da gebe kalabildiklerinden aslında infertilite 
patognomonik bir bulgu değildir. Bu hususta ultrasonografi ile endometrioma 
tanısı konulan kadınlarda 6 ay içerisinde kümülatif gebelik oranının %43 oldu-
ğu bildirilmiştir (2). Konsepsiyon şansını azaltabilecek muhtemel mekanizmalar 
arasında tubal fonksiyonu etkileyebilecek pelvik adezyonlar ve hem oosit kalitesi 
hem de fertilizasyonu etkileyebilecek kronik inflamasyon ortamı yer almaktadır 
(3). Çoğunlukla göz ardı edilen diğer nedenler arasında; disparoni kaynaklı cinsel 
ilişki sıklığında azalma ve konsepsiyon şansının azalması (3), adenomyozis (4) ya 
da endometrial polip (5) gibi infertilite ile ilişkili olabilecek diğer patolojilerle iliş-
kili olabilmesi, endometrioma eksizyonu sonrası over rezervindeki azalma (6) ve 
cerrahi sonrası dirençli ağrı yakınmaları nedeniyle kullanılmak zorunda kalınan 
hormonal tedavilere sekonder anovulasyon (7) yer almaktadır.

Endometriozis lezyonlarının tedavisi medikal veya cerrahi olabilir. Bununla 
birlikte, tüm medikal tedaviler (analjezikler hariç) ovaryan aktiviteyi bloke ederek 
kontraseptif etkiye yol açacağından gebelik planlayan kadınlar için endike değil-
dir (8). Bu nedenle, endometriozis ile ilişkili infertilitenin tedavisinde hedefe yö-
nelik cerrahi tedaviler ve yardımcı üreme teknikleri yer almaktadır.

1
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2.Endometriozise Kaynaklı İnfertilitede Cerrahi Yaklaşım 
Endometrioziste cerrahinin amacı normal anatomiyi yeniden oluşturmak, endo-
metriosizin tüm görünür ve derin odaklarını mümkün olduğunca ortadan kaldı-
rarak adezyonları önlemektir. Laparoskopinin standart cerrahi yaklaşım olduğu 
düşünülmektedir. Laparotomiyle kıyaslandığında daha net bir görüntü, daha az 
travma, minimal insizyon ve daha hızlı postoperatif iyileşme sağlanmaktadır (9). 

Uzun süreler endometriozis yönetiminin temelini cerrahi oluştursa da kısmi 
etkinliği ve barındırdığı riskler nedeniyle günümüzde sorgulanmaktadır (10). 
Cerrahi yöntemin başarısızlığına neden olabilecek üç ana faktör bulunduğu söy-
lenebilir. 1) Cerrahi ile endometriotik odaklar çıkarılabilmesine rağmen sağlıklı 
anatomik ve fizyolojik yapı yeniden oluşturulamamaktadır. Ayrıca cerrahi sonrası 
adezyonlar sıklıkla tekrar etmektedir (11). 2) Lezyonlar üzerine cerrahi yapılabil-
se de hastalığın gerçek kaynağı üzerinde etkisi olmaması nedeniyle rekürrens riski 
halen bulunmaktadır. 3) Lezyonların total eksizyonu, görülemeyen lezyonlar, tek-
nik zorluklar veya göze alınamayabilecek cerrahi komplikasyon riskleri nedeniyle 
her zaman mümkün olmayabilmektedir. 

Randomize kontrollü çalışmaların (RCT) sonuçlarının değerlendirildiği bir 
metaanalizde evre I-II endometriozis bulunan olgularda cerrahi sonrası spontan 
gebelik şansının arttığı saptanmıştır (OR 1.94, %95 CI 1.20-3.16) (12). Bu yakla-
şımla cerrahi uygulanan sekiz hastanın bir tanesi cerrahiden fayda görebilecektir 
(NNT=8). Açıklanamayan infertilitesi bulunan hastaların ancak %50’sinde lapa-
roskopide endometriozis saptanacağı da göz önüne alındığında (13), yaklaşık 16 
hastaya laparoskopi yapılması durumunda bir hastada cerrahi sayesinde gebelik 
elde edilebilecektir. Benzer şekilde 2020 yılındaki güncellenen Cochrane metaa-
nalizinde (3 RCT) laparoskopik cerrahinin sadece diagnostik laparoskopi yapıl-
masına göre spontan gebelik şansını arttırdığı bulunmuştur (OR 1.89, CI 1.25-
2.86). Buna karşın canlı doğum datası analizde yer almamıştır (14). Erken evre 
endometriozis hastalarına laparoskopi önerilebilse de cerrahi ile elde edilecek 
faydanın kısıtlı olacağı unutulmamalıdır. Buna karşın, infertilite dışında bir 
endikasyonla laparoskopi yapılan hastada, cerrahi sırasında evre I-II endo-
metriozis saptanması durumunda lezyonlar tedavi edilmelidir.. 

Endometrioma cerrahisini ekspektan yaklaşımla karşılaştıran RCT bulunma-
maktadır. Toplam 8 çalışmanın dâhil edildiği bir derlemede endometrioma cer-
rahisi sonrası spontan gebelik oranı %43.8 (%95 CI 22.5-66.4) olup tek başına 
yardımcı üreme teknikleri (ART) veya cerrahiyle kombine ART gruplarıyla ben-
zer bulunmuştur (15). Buna karşın ekspektan yaklaşım ve “cerrahiyi takiben eks-
pektan yaklaşımı” karşılaştıran literatürde çalışma bulunmamaktadır. Endomet-
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rioma cerrahisinde sıklıkla kistektomi ya da ablasyon teknikleri kullanılmaktadır. 
Cerrahi tekniklerin karşılaştırıldığı metaanalizde kistektomi yapılan hastalarda 
hem fenestrasyon-koagülasyon (RR 26.64, %95 CI 1.49-4.69) hem de lazer vapo-
rizasyon (RR 0.92, %95 CI 0.30-2.80) yapılan hastalara göre daha yüksek gebelik 
oranları saptanmıştır (16). Ancak, endometriomaya klasik stripping yapılmasının 
over rezervini azaltabileceği unutulmamalıdır. Özellikle bilateral endometrioma 
nedeniyle opere edilen hastalarda %1-2 oranında prematür ovaryan yetmezlikle 
karşılaşılabilir (17). Over rezervini korumaya yönelik yeni laparoskopik teknikler 
geliştiriliyor olsa da henüz kesin fayda sağladıklarına dair yeterli veri bulunma-
maktadır (17). Sonuç olarak, spontan gebelik şansını arttırmak amacıyla en-
dometrioma cerrahisini önermek için yeterli kanıt bulunmamaktadır. Ancak 
cerrahi planlanması durumunda kistektomi diğer ablasyon tekniklerine ter-
cih edilebilir. 

Ultrasonografi ile ileri evre endometriozis tanısı alan infertil kadınlarda cer-
rahinin etkinliğinin araştırıldığı RKÇ bulunmamaktadır. 2014 yılında yapılan 
sistematik derlemede derin endometriozis cerrahisi sonrası gebelik oranları ba-
ğırsak tutulumuna göre, tutulum yoksa %50.5 (%95 CI, 46.8-54.1) ve tutulum 
varsa %28.6 (%95 CI, 25.0-32.3) bulunmuştur (18). Literatürdeki vaka serilerinde 
sonuçları etkileyebilecek çok sayıda karıştırıcı faktör bulunmaktadır. Cerrahi sı-
rasında gebelik istemi bulunmayan veya cerrahi sonrası IVF tedavisi uygulanan 
hastalar da çoğunlukla çalışmalara dâhil edilmiştir. Sonuçta, cerrahi uygulanma-
mış bir hastanın da spontan gebelik şansı bulunmaktadır (2). Bu hususta, cer-
rahiyi takiben elde edildiği belirtilen %50’lik gebelik oranları gerçeği yansıtmı-
yor olabilir (19, 20). Belirtilen çalışmaların yapıldığı merkezler çoğunlukla üst 
seviyelerdeki referans merkezleridir. Bu nedenle bildirilen gebelik oranlarının 
genel endometriozis cerrahi başarısını ne ölçüde yansıttığı da tartışmalıdır. De-
rin endometriozis cerrahisi yapılan ve yapılmayan hastaların spontan gebelik 
oranlarını değerlendiren karşılaştırmalı çalışmaların yokluğunda cerrahinin 
önerilmesi için yeterli kanıt bulunmamaktadır. Buna karşın gebelik istemiyle 
beraber semptomatik olan kadınlara cerrahi önerilebilir. 

Derin peritoneal endometriozisde cerrahiyle ilişkili majör komplikasyon 
(20) buna karşılık endometrioma cerrahisinde over rezervinin azalması riskleri 
bulunmaktadır (21, 22). Bu nedenle tedaviye karar verme süreci hekim ve has-
tanın ortak kararı doğrultusunda gerçekleştirilerek süreç hakkında hasta detaylı 
bilgilendirilmelidir. Cerrahi sonrası hastaların spontan gebelik şanslarının ön-
görülebilmesi amacıyla Endometriozis Fertilite İndeksi (EFİ) skorlama sistemi 
geliştirilmiştir (23). Elde edilen skorun cerrahi sonrası spontan gebelik oran-
larıyla güçlü korelasyon gösterdiği bulunmuştur (24). EFİ skorlama sisteminin 
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cerrahi sonrası tedavi seçenekleri hakkında hem klinisyen hem de hastalara yol 
gösterici olması beklenilmektedir. Ayrıca Tomasetti ve ark. (2021) tarafından 
EFİ skorunun operasyona gerek kalmadan öngörülebileceği de gösterilmiştir. 
Cerrahi yapılmadan EFİ skorunun öngörülebilmesi, bir triyaj vazifesi görerek 
hastalar için cerrahinin mi yoksa ART’nin mi daha uygun olacağı konusunda 
yol gösterici olabilir. Buna karşın oldukça umut vaat eden bu sonucun ekster-
nal validasyonuna ihtiyaç bulunmaktadır. Hasta yaşının genç olması, şiddetli 
ağrı, klinik olarak anlamlı üreter veya bağırsak obstrüksiyonu, büyük endo-
metrioma varlığı ve malignite açısından şüpheli ultrasonografi bulgularının 
bulunması durumunda cerrahi ön planda düşünülebilir. Buna karşın önce-
sinde cerrahi uygulanmış kadınlarda, bilateral endometrioma, eşlik eden 
adenomyozis, erkek faktör, azalmış over rezervi ve düşük EFİ skoru bulun-
ması halinde IVF tercih edilebilir (25). 

3.Yardımcı Üreme Teknikleri 

A. İntrauterin İnseminasyon (IUI) 
Endometriozisi bulunan infertil hastalarda IUI yapılması, endometriozisin po-
tansiyel zararlı etkilerinin çoğunun (özellikle folikülogenez, oosit kalitesi, tubal 
fonksiyon ve endometrial reseptivite) üstesinden gelinemiyor olması nedeniyle 
tartışmalıdır. Kullanımını destekleyen iki ana unsurun bulunduğu söylenebilir. 
Birincisi açıklanamayan infertilitesi bulunan hastalarda ovaryan stimülasyonla 
beraber IUI endikasyonu hali hazırda bulunmaktadır. Evre I-II endometriozis ile 
açıklanamayan infertilite arasındaki benzerlikler göz önüne alındığında bu hasta-
lara da ovaryan stimülasyonla beraber IUI uygulanabilir (26). İkincisi, yüksek en-
dometriozis rekürrens oranları dikkate alındığında IUI ile gebeliğe ulaşma süresi 
kısalarak rekürrens öncesi gebelik sağlanabilir (25). 

Endometrioziste IUI uygulanması tek bir RCTde değerlendirilmiştir (27). Bu 
çalışmada minimal veya hafif endometriozisli 103 hasta (toplam 311 siklus) ovar-
yan stimülasyon + IUI veya ekspektan yaklaşıma randomize edilmiştir. Siklus 
başına canlı doğum oranları sırasıyla %11 ve %2 bulunmuştur (OR 5.6, %95 CI 
1.18-17.4). Ne yazık ki, belirtilen çalışmada kadın başına kümülatif canlı doğum 
oranları yer almamaktadır. Bu nedenle, IUI işleminin gebelik oranını mı arttır-
dığı yoksa sadece gebeliğe ulaşma süresini mi kısalttığı bilinmemektedir. Benzer 
şekilde evre I-II endometriozis hastalarında tek başına IUI ile gonadotropinle 
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stimülasyonun ardından IUI’ın karşılaştırıldığı prospektif çalışmada ovaryan sti-
mülasyon yapılması halinde biyokimyasal gebelik oranının yaklaşık 5.1 kat arttığı 
gösterilmiştir (28). Evre I-II endometriozisli hastalara özellikle cerrahi sonrası 
ovaryan stimülasyonla beraber IUI uygulanması sadece ekspektan yaklaşım 
veya tek başına IUI’a göre daha başarılı olabilir. 

Özellikle ileri evre endometriozisde IUI’ın rekürrens riskini arttırabileceği 
konusunda çekinceler de bulunmaktadır. D’Hooghe ve arkadaşları, evre III–IV 
endometriozis nedeniyle opere edilen ve sonrasında IUI yapılan (n=17) kadın-
larda IVF yapılanlara (n=39) göre daha yüksek oranda rekürrens saptadılar (29). 
Belirtilen çalışmadaki 21 aylık kümülatif rekürrens oranları sırasıyla %70 ve %7 
bulunmuştur (p=0.002). Benzer şekilde, endometriozis evre III-IV nedeniyle ope-
re edilen 65 hastada IUI uygulanmış (245 siklus) ve 24 aylık takip sonrasında 
kümülatif rekürrens oranının %60 olduğu bulunmuştur (30). Bu oran %20 olduğu 
düşünülen genel rekürrens oranının oldukça üzerindedir (31). Bu hususta 2019 
yılında yapılan derlemede düşük kanıt seviyesine sahip olsa da ovaryan stimülas-
yonla beraber IUI uygulanmasının endometriozis rekürrens riskini arttırabileceği 
belirtilmiştir (32).

B. In vitro fertilizasyon (IVF) 
Her ne kadar IVF ile hastalığın çoğu zararlı etkileri ortadan kaldırılabiliyor olsa 
da bu durum tümü için geçerli değildir. Özellikle endometrial reseptivite ve foli-
külogenez üzerindeki potansiyel zararlı etkilerden kaçınılamıyor olabilir. Endo-
metriomaların potansiyel zararlı etkileri göz önünde bulundurulduğunda, kistler 
folikülogenezi etkileyebilir (33) veya kistlerin eksizyonu over rezervine önemli öl-
çüde zarar verebilir (6, 21). Ayrıca, endometriozis sıklıkla adenomyozis ile ilişkili 
olabileceğinden eşlik eden adenomyozise bağlı gebelik ve canlı doğum oranları 
etkilenebilir (34). Son olarak, endometriozis ile ilişkili infertilite tanısı almış vaka-
lar gerçekte farklı ve bilinmeyen bir başka infertilite nedenine sahip olabilirler. Bu 
durumla özellikle evre I-II endometriozisli hastalarda karşılaşılması daha olasıdır.

Henüz ART veya ekspektan yaklaşımın karşılaştırıldığı bir RCT bulunma-
maktadır. Bu nedenle endometriozis bulunan ve bulunmayan hastaların ART 
sonuçları karşılaştırılarak sadece dolaylı çıkarımlar yapılabilir. Kanıt seviyeleri 
yüksek olmasa da yapılmış metaanalizlerde endometriozis varlığının tedavi ba-
şarısını olumsuz etkileyebileceğine yönelik bazı kanıtlar bulunmaktadır (35-37). 
Toplam 27 gözlemsel çalışmanın dâhil edildiği detaylı bir metaanalizde evre I-II 
endometriozisde fertilizasyon oranları (RR 0.93, %95 CI 0.87-0.99) daha düşük 
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olmasına karşın implantasyon, klinik gebelik ve canlı doğum oranları arasında 
fark gözlenmemiştir. Buna karşın evre III-IV endometriozis hastalarında implan-
tasyon (RR 0.79, %95 CI 0.67-0.93) ve klinik gebelik oranının (RR 0.79, %95 CI 
0.69-0.91) daha düşük olduğu saptanmıştır. Evre III-IV endometriozisli hastalar-
da canlı doğum oranları daha düşük olsa da istatistiksel olarak anlamlı farklılığa 
ulaşmamıştır (37). Benzer şekilde Hamdan ve ark. (36) yaptıkları metaanalizde, 
endometriozis hastalarında elde edilen oosit sayısı ve klinik gebelik oranları daha 
düşük buna karşın canlı doğum oranları benzer bulunmuştur. Yaptıkları subgrup 
analizinde evre I-II endometriozis hastalarında ART başarısının endometriozis 
bulunmayan hastalara göre farklılık göstermediği, buna karşın evre III-IV hasta-
larda elde edilen oosit sayısının, gebelik ve canlı doğum oranlarının daha düşük 
olduğu bulundu (35). 2020 yılında yayınlanan güncel bir derleme ve metaanaliz-
de, bu kez endometriomanın IVF tedavi sonuçlarına etkileri araştırılmıştır. Bek-
lenildiği üzere elde edilen MII oosit sayıları daha düşük olsa da kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında total gonadotropin dozu, embriyo sayısı, yüksek kalite embri-
yo sayısı, klinik gebelik ve canlı doğum oranları arasında farklılık bulunmamış-
tır (38). Genel olarak endometriozis hastalarında over yanıtı ve klinik gebelik 
oranları daha düşük olabilse de ART’nin ana sonucu olan canlı doğum oran-
ları değişmemektedir. Buna karşın evre III-IV endometriozisde canlı doğum 
oranlarının etkilenebileceğine yönelik veriler bulunmaktadır. 

Ülkemizden Pabuccu ve ark. (2007) yaptıkları RCT’de (n=246) endometriozis 
evre I-II veya endometrioması bulunan hastalar ovaryan stimülasyon sırasında 
GnRH agonistleri ve antagonistlerine randomize edilmiştir. Her iki protokol ara-
sında implantasyon ve gebelik oranları benzer bulunmuştur (39). Yapılmış retros-
pektif gözlemsel çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir (40, 41). Sonuç 
olarak ovaryan stimülasyon sırasında GnRH agonist ya da antagonistleri kul-
lanılabilir. 

Endometriozisin ilerlemesi, rekürrensi ve pelvik enfeksiyon IVF tedaviyle iliş-
kili olabilecek risklerdir. 2019 yılında yapılan derlemede IVF tedavisinin endo-
metriozisle ilişkili ağrıyı ve endometriozisin rekürrens riskini arttırmadığı sonu-
cuna varılmıştır (orta seviyede kanıt) (32). Buna karşın, endometrioması bulunan 
hastalarda yapılan iki çalışmada endometrioma boyutunda tedavi sonrası deği-
şiklik gözlenmezken (42, 43), bir çalışmada yaklaşık 3mm (27.5mm vs. 30.5mm) 
ortalama boyut artışı saptanmıştır (düşük seviye kanıt) (44). Dolayısıyla endo-
metriomada boyut artışı olabilse dahi artış minimal olup klinik olarak önemli 
olmayabilir. Özellikle derin infiltratif endometriozis, hastalığın diğer formlarına 
göre östrojene karşı daha hassas olabilir (45). Derin infiltratif lezyonların teda-
vi sırasında ilerleyebileceğine yönelik sonuçlar literatürde yer alsa da yayınların 
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tümünü vaka takdimleri oluşturmaktadır (çok düşük seviye kanıt) (32). Ayrıca, 
oosit toplama işlemi sonrası endometrioma enfeksiyon sıklığının % 0.6 (%95 CI 
0.1-2.0) olduğu bildirilmiştir. Dolayısıyla 167 endometrioma olgusunun ancak 
bir tanesinde oosit toplama işlemi sonrası enfeksiyon gelişeceği söylenebilir (22). 
Güncel bir analizde, eldeki kanıtlar sınırlı olsa da endometriozis rekürrensi 
ve pelvik enfeksiyonla son derece nadir karşılaşılması nedeniyle IVF öncesi 
sistematik cerrahi gerekliliğinin olmadığı sonucuna varılmıştır (22). 

Son olarak gebelik şansını arttırmak amacıyla IVF öncesi cerrahi uygulanması 
(46, 47) ya da spontan gebelik şansının arttırmak amacıyla başarısız IVF dene-
meleri sonrası cerrahi uygulanmasını (48) destekleyen çalışmalar bulunmaktadır. 
Buna karşın bu yaklaşımların rutin önerilebilmesi için henüz elimizde yeterli ka-
nıt bulunmamaktadır.

4. Medikal Hormonal Tedavinin Rolü 
Yapılan Cochrane metaanalizinde plasebo veya ekspektan yaklaşımla karşılaş-
tırıldığında hormonal tedaviyle ovulasyon supresyonu sonrası gebelik olasılı-
ğının değişmediği bulunmuştur (OR 0.97, %95 CI 0.68–1.34) (49). Hormonal 
tedaviyle geçen süre içerisinde hastalar gebe kalmamakta ve tedavinin kesilmesi 
sonrasında endometriozisin fertilite üzerine zararlı etkileri erken dönemde geri 
dönmektedir. Endometriozisli kadınlarda doğal fertiliteyi iyileştirmek ama-
cıyla progestinler, estroprogestinler veya GnRH analoglarının kullanılması 
uygun değildir. 

Buna karşın IVF öncesi endometriozisin medikal tedavisinin oosit kalitesi ve 
endometrial reseptiviteyi arttırabileceği öne sürülmüştür. Toplam 3 RCT’nin de-
ğerlendirildiği Cochrane metaanalizinde ovaryan hiperstimülasyon öncesi 2-6 ay 
süreyle GnRH analoglarının kullanılmasının (ultra-long protokol) klinik gebelik 
oranını arttırdığı bulunmuştur (OR 4.28, %95 CI: 2.00-9.15) (50). Ancak belirgin 
pozitif bir etki gözlenmesine rağmen değerlendirilen çalışmalardaki metodolo-
jik problemler, toplam vaka sayılarının beklentilerin altında kalması ve belirtilen 
protokolün kadınlar için zahmetli olmasından dolayı klinik uygulamaya girme-
miştir. Benzer şekilde 2019 yılında yayınlanan güncellenmiş Cochrane metaana-
lizinde (8 RCT, n=640) uzun süreli GnRH agonist tedavisinin hem canlı doğum 
hem de klinik gebelik sonuçlarını arttırdığına yönelik net bir sonuca varılama-
mıştır (51). Takiben 2020 yılında yayınlanan toplam 200 kadının dâhil edildiği 
RCT’de IVF öncesi 3 ay GnRH agonisti uygulanan hastalarda plaseboya göre top-
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lam gonadotropin dozunun daha yüksek ve stimülasyon süresinin daha uzun ol-
duğu bulunmuştur. Ancak hem klinik gebelik (%25.3 vs. %33.7, p=0.212 hem de 
kümülatif gebelik oranları (%22 vs. %33.7, p=0.077) arasında fark saptanmamıştır 
(52). Dolayısıyla IVF öncesi uzun süreli GnRH agonistlerinin kullanımı IVF 
tedavisine ek katkı sağlamadığından önerilmemektedir. 

	 Cerrahi sonrası fertiliteyi arttırmak amacıyla hormonal supresyon uygu-
lanması Cochrane metaanalizinde (2020) değerlendirilmiştir. Tek başına cerrahi 
(± plasebo) ile karşılaştırıldığında medikal tedaviyle beraber cerrahi uygulanan 
grupta gebelik oranlarının arttığı bulunmuştur (RR 1.19, %95 CI 1.02-1.38, 11 
RCT, 955 kadın). Buna göre tek başına cerrahi uygulanan hastalarda gebelik şansı 
%34 iken, cerrahiyle beraber medikal tedavi uygulanan hastalarda %35-48 ola-
caktır. Buna karşın metaanalize dâhil edilen çalışmalarda sadece spontan değil 
yardımcı üreme teknikleri sonrası elde edilen gebelikler de bulunmaktadır. Hor-
monal tedavinin süresi bilinmemektedir. Ayrıca tedavi uygulanan süre içerisinde 
hastaların spontan gebelik şansları bulunmadığından belirtilen yaklaşımın gebe-
liğe ulaşma süresini nasıl etkileyeceği belli değildir. Belirtilen çekinceler nede-
niyle sadece fertiliteyi arttırmak amacıyla cerrahi sonrası hormonal supres-
yon uygulanması henüz netlik kazanamamıştır. 

	 Öte yandan, hormonal tedavi hastalığın rekürrensinin engellenmesi açısın-
dan önemli bir role sahiptir. Endometrioma öyküsü olan kadınlarda estroproges-
tinlerin kullanılması, endometriozis ile ilişkili infertilite yönetiminde çoğunlukla 
ihmal edilen önemli bir konudur. Hem endometriomaların kendisi hem de çıka-
rılması over rezervini bozabilir (22, 33). Bu nedenle endometrioma oluşumunun 
veya re-formasyonunun önlenmesi önem taşımaktadır. Endometriomalar ovulas-
yon kaynaklı oluşabileceğinden, estroprogestinler oluşumunu önlemek amacıyla 
kullanılabilir (48). Yakın tarihli bir meta-analizde endometrioma nedenli cerrahi 
geçiren kadınlarda cerrahi sonrası estroprogestin kullanımıyla endometriomanın 
nüks riskinin belirgin azaldığı gösterilmiştir (OR 0.12, %95 CI: 0.05-0.29) (53). 

Sonuç olarak, kısa süre içerisinde gebelik düşünmeyen endometriozis hastala-
rında operasyon sonrası (özellikle endometrioma kistektomi) estroprogestin-
ler önerilmelidir (53, 54). 

5. Fertilitenin Korunması 
Henüz çocuk istemi bulunmayan genç kadınlarda doğal fertiliteyi ve ileride over 
rezervini etkileyebilecek endometriozisle karşılaşılmaktadır. Bu hastalarda fer-
tilitenin korunmasına yönelik elimizde sınırlı sayıda ve çelişkili veriler bulun-
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maktadır (55-59). Endometriozisin heterojen bir hastalık olmasına bağlı fertilite 
prezervasyon tekniklerinden gerçekten fayda görecek subgrubun belirlenmesi 
oldukça güçtür (60). Bununla beraber hem etkinlik hem de maliyet-etkinlik ça-
lışmaları mevcut değildir. Hastalığın genel popülasyon içerisindeki yüksek pre-
velansı (%0.5-5) (1) göz önüne alınacak olursa etkilenen tüm kadınlara fertilite 
prezervasyonu uygulanmasının önemli finansal sonuçları da olacaktır. Bu neden-
le fertilite prezervasyon tekniklerinin endometriozisli hastalarda rutin olarak 
kullanılmasını destekleyen elimizde yeterli kanıt bulunmamaktadır. 	  
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Polikistik Over Sendromu ve İnfertilite

1. Giriş
Polikistik over sendromunun (PCOS) prevelansı, incelenen popülasyona ve kul-
lanılan tanı kriterlerine bağlı olarak %8-13 arasında değişmektedir [1]. Bilindiği 
üzere, PCOS üremeyi etkileyen, metabolik ve psikolojik etkileri de bulunan ol-
dukça karmaşık bir sendromdur [2]. PCOS tanısı anovulasyon ve/veya oligo-o-
vulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik overler olmak 
üzere üç özelliğe dayanmaktadır [3] (Tablo 1).

PCOS’lu kadınların %75’inde anovulasyon kaynaklı infertilite yakınması bu-
lunmaktadır. Bu hususta anovulasyona bağlı infertilitenin en yaygın nedenidir 
[4]. Fertilite isteği bulunan anovulatuar PCOS olgularının yönetimi basamaklı 
olarak yapılmalıdır. PCOS’lu kadınlar için infertilite tedavisi, yaşam tarzı deği-
şiklikleri (diyet, egzersiz ve alışkanlıkların değiştirilmesi), farmakolojik tedavileri 
(klomifen sitrat, letrozol veya metformin gibi oral ajanlar veya gonadotropinler 
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Tablo 1. Polikistik over sendromu için önerilen tanı kriterleri

Tanı kriteri National 
Institute 
of Health
-1990 (1) 

Rotterdam 
Consensus 
-2003 (2)*

Andrgen 
Excess 
Society
-2006 (3)**

NIH 2012

Fenotip
-A

Fenotip
-B

Fenotip
-C

Fenotip
-D

Hiperandrojenizma + +/- + + + +
Oligo/ Amenore + +/- +/- + + +
USG’de polikistik 
overlerb

+/- +/- + + +

Not: *Üç kriterden herhangi ikisi olmalıdır.** Hiperandrojenizm ile birlikte diğer iki kriterden en az biri 
olmalıdır. *Hirşutizm veya biyokimyasal hiperandrojenemi. b Bir veya iki overde, 12 daha fazla 2-9 mm’lik 
folikül varlığı veya over hacminin 10 cm3 üzerinde olması.
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gibi enjektabl ajanlar), cerrahi tedaviyi (laparoskopik over cerrahisi) veya in vitro 
fertilizasyonu (IVF) kapsamaktadır. [5]. Geleneksel IVF’e umut verici bir alterna-
tif, in vitro matürasyondur (IVM) [6]. PCOS’lu infertil kadınlar için birinci basa-
mak farmakolojik tedaviler, letrozol, klomifen sitrat, metformin ve metformin ile 
kombine klomifen sitrat olabilse de letrozol ilk sırada düşünülmelidir [7].

2. Kilo kontrolü
Obezitenin hiperinsülinemi ve insulin rezistanı ile ilişkisi düşünüldüğünde 
PCOS’lu obez kadınlarda androjen sekresyonunun artması ve seks hormonu bağ-
layıcı globulinin (SHBG) azalmasına bağlı olarak serbest andojen miktarlarının 
arttığı bilinmektedir. Bu hususta foliküler mikroçevrede azalan östrojen ve ar-
tan androjen seviyeleri gelişen folikülerin atreziye uğramasına neden olmaktadır. 
Androjenlerin artması ve periferik konversiyonu hipofiz üzerinde negative feed 
back etki ile FSH salınımında azalmaya da neden olur. Diyet ve egzersiz kombi-
nasyonun ovulatuar fonksiyonlar üzerine etkileri tartışmalı olsa da PCOS’lu obez 
kadınlarda vücut ağırlığında %5 kadar bir düşüş gerçekleştiğinde bile hastaların 
yaklaşık %75’inde menstrual siklusun düzene girdiği görülmüştür [8]. Kilo kont-
rolünün diyet ve egzersiz ile sağlanamadığı hastalar için ek medikasyon ve cerrahi 
tedavi seçenekleri ilerleyen bölümlerde tartışılacaktır. 

3. Letrozol 
Bir aromataz inhibitörü olan Letrozol, ilk olarak 2001 yılında anovulatuar 
PCOS’lu kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için kullanılmıştır [9]. Bu ajan aro-
mataz aktivitesini baskılayarak androjenlerin östrojene konversiyonunu geçici sü-
reyle engeller. Bu sayede endojen FSH sekresyonunu arttırarak folikül gelişimini 
ve matürasyonunu sağlar [10]. Letrozol sıklıkla adet döngüsünün 3-7. günlerinde 
başlanarak günlük 2.5-7.5 mg (çoğunlukla 5mg) dozlarda kullanılmaktadır [11] 

Geçmiş yıllarda ovulasyon indüksiyonu için önerilen birinci basamak tedavi, 
bir selektif östojen reseptör modülatörü olan klomifen sitrat idi. Bununla birlikte, 
güncel düşük bias riski bulunan RCT’lerden elde edilen sonuçlarda; letrozolün, 
klomifen sitrata kıyasla artmış ovulasyon oranları, klinik gebelik oranları ve canlı 
doğum oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [12-15]. Benzer şekilde, yapılmış 
olan 13 RCT’nin sonuçlarının metaanalizinde hasta başına ovulasyon oranları, 
gebelik oranları ve canlı doğum oranları letrozol lehine bulunmuştur. Buna karşın 
çoğul gebelik ve abortus sıklıkları arasında farklılık saptanmamıştır [16]. Klomi-
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fen sitratın yarı ömrünün uzun olması nedeniyle uzun süreli ve yüksek FSH de-
ğerlerine sebep olarak sonucunda multifoliküler gelişime yol açabilir. Bu nedenle 
hastaların özellikle ilk ovulasyon indüksiyonu sikluslarında monitorize edilmesi 
faydalı olabilir. Buna karşın, yarı ömrü yaklaşık 48 saat olan letrozolün kesilme-
sini takiben endojen hormonlar devreye girebilir ve bu sayede monofoliküler ge-
lişim korunabilir. Klomifen sitrat gibi santral ve periferik östojen reseptör blokajı 
yapmadığı için yan etki profili de daha azdır.

Klomifen sitrat dirençli PCOS olgularında letrozol ve “metforminle beraber 
klomifen sitratın” karşılaştırıldığı bir RCT bulunmaktadır. Bu çalışmada gruplar 
arasında başlanan siklus başına ovulasyon oranları, gebelik, abortus ve çoğul ge-
belik oranlarında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanılmamıştır [17]. 

Letrozol kullanımı ile gastrointestinal yan etki, sıcak basması, baş ve sırt ağrı-
sı gibi yan etkiler gözlenebilir. Özellikle sıcak basması letrozolde klomifene göre 
daha az gözlense de yorgunluk ve sersemlik gibi yakınmalarla letrozol kullanı-
mında daha sık karşılaşılır [15]. Potansiyel teratojenik etkileri ile ilgili kaygılar 
olmasına karşın, yayınlanan son metaanalizde letrozol kullanımıyla artmış konje-
nital anomali sıklığı arasında bir ilişki bulunmamıştır [18]. 

Letrozol kullanımıyla ovulasyon başarısızlığı (letrozol direnci) klomifene 
göre daha düşüktür. Dolayısıyla PCOS’da letrozol kullanımıyla klomifen sit-
rata göre daha yüksek oranda ovulasyon sağlanarak daha yüksek canlı doğum 
oranlarına ulaşılabilir. 

4. Klomifen Sitrat ve / veya Metformin
İlk olarak 1994 yılında günlük 1500 mg’lık dozlarda metforminin PCOS hasta-
larında normal menstrüel düzeni sağlayarak gebelik oranlarını arttırabileceği 
gösterilmiştir [19]. PCOS’lu ve ek başka bir infertilite faktörünün bulunmadığı 
hastalarda tek başına metformin infertilite tedavisinde kullanılabilse de, hasta-
lara daha etkin ovulasyon indüksiyonu ajanlarının bulunduğu konusunda bilgi 
verilmelidir [16]. Selektif östrojen reseptör modülatörü olan klomifen sitratın ise 
ilk olarak 1961’de ovulasyonu indüklediği rapor edilmiş [20] ve 1967’den yaklaşık 
2014 senesine kadar birinci basamak ovulasyon indüksiyon ajanı olarak kullanıl-
mıştır [11]. Klomifen sitrat, adet döngüsünün 2-5. günleri arasında 50 mg/gün ile 
başlanmakta olup (ovulasyonun sağlanamaması durumunda 150 mg/gün’e kadar 
yükseltilebilir) toplam beş gün süreyle uygulanılmaktadır. 150 mg/gün dozunda 
ovulasyon sağlanamıyor ise hastanın klomifen sitrat direnci olduğu kabul edilir. 
Klomifen sitrat rezistansı için risk faktörleri ileri yaş, insulin rezistansı, obezite ve 



2   Polikistik Over Sendromu ve İnfertilite16

serum androjen seviyelerinin yüksek olmasıdır. Altı siklus sonrasında ovulasyon 
sağlanmasına karşın gebelik elde edilemezse, hastada klomifen-sitrat başarısızlığı 
söz konusudur [21]. 

Tek başına metformin veya klomifen sitrat kullanımının karşılaştırıldığı güncel 
bir metaanalizde ovulasyon sıklığı, gebelik, canlı doğum, çoğul gebelik ve abortus 
sıklığı arasında fark saptanmamıştır. Aynı metaanalizde BMI >30 kg/m2 olan su-
bgrupta klomifen sitrat ile sadece metformin kullanımına göre daha yüksek ovu-
lasyon, gebelik ve canlı doğum oranları saptanmıştır. Dolayısıyla özellikle BMI 
>30 kg/m2 olan hastalarda tek başına metformin yerine klomifen sitratın tercih 
edilmesi uygun bir yaklaşım olabilir. Buna karşın yazarlar tarafından metaanalize 
dâhil edilen çalışmaların yüksek oranda tutarsızlık ve bias riski taşıdıklarına dik-
kat çekilmiştir [22]. 

Klomifen sitrata dirençli PCOS’lu kadınlarda metformin ile birlikte klomi-
fen sitrat kombinasyonunu, tek başına klomifen sitrat ile karşılaştıran RCT’lerin 
ikili metaanalizlerinde, metforminin klomifen sitrat ile kombine edilmesinin 
tek başına klomifen sitrat kullanımına göre hasta başına daha yüksek ovulas-
yon, gebelik ve canlı doğum oranlarına sahip olduğu gösterilmiştir [23, 24]. Bu 
nedenle, klomifen sitrata dirençli PCOS’lu kadınlarda klomifen sitrata metfor-
minin eklenmesi, tek başına klomifen kullanımına devam edilmesine göre daha 
başarılıdır. 

Birinci basamak tedavide metformin, tek başına letrozol ya da klomifen 
sitrat kadar etkili değilken özellikle klomifen sitrat dirençli olgularda klo-
mifenle kombine olarak metformin kullanılması düşünülebilir. Klomifen, 
anovulatuar infertilitesi olan ve başka infertilite faktörü olmayan PCOS’lu 
kadınlarda ovulasyon ve gebelik oranlarını destekleyici olarak tek başına kul-
lanılabilir. Buna karşın, tek başına letrozol kullanımıyla klomifen sitrata göre 
daha yüksek ovulasyon ve gebelik oranları sağlandığı unutulmamalıdır. 

5. Gonadotropinler
Klomifen sitrata dirençli ya da klomifen sitrat başarısızlığı olan PCOS’lu kadınlar-
da çoğul gebelik ve ovaryan hiperstimülasyon sendromu (OHSS) riskini azaltmak 
amacıyla gonadotropinlerin “low dose step up protokol “ dâhilinde 50-75 IU FSH 
başlangıç ​​dozları ile ovulasyon indüksiyonunda kullanımını destekleyen çok sayı-
da kanıt bulunmaktadır [25]. ESHRE/ASRM PCOS Konsensus Çalışma Grubu da 
gonadotropinlerin 37.5-75 IU başlanarak 7-13 gün devamını ve foliküler gelişim 
gözlenmesi durumunda doz değişikliği yapılmamasını, buna karşın folikül geli-
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şimi gözlenmemesi durumunda haftalık olarak mevcut dozun yarısı kadar arttı-
rılmasını önermiştir [26]. Güncel verilere göre; human menapozal gonadotropin 
(hMG), yüksek oranda saflaştırılmış üriner FSH (HP-uFSH) ve rekombinant FSH 
(rFSH) dâhil olmak üzere hem üriner hem de rekombinant preparatlar tercih edi-
lebilir.

Çok merkezli güncel bir RCT’ye, klomifen sitrat başarısızlığı olan WHO Grup 
2 anovulatuar kadınlar (n=666) dâhil edilmiştir. Belirtilen çalışmadaki hastalar 
toplam 6 siklus süresince gonadotropinlere veya klomifenle beraber planlı cin-
sel ilişki veya intrauterin inseminasyona (IUI) randomize edilmişlerdir. Sonuçta, 
gonadotropinler ile daha yüksek bir canlı doğum oranı ve bu gruptaki hastalarda 
klomifen sitrata göre gebeliğe ulaşma sürelerinin daha kısa olduğu saptanmıştır. 
Ayrıca ovulasyon indüksiyonuna IUI eklenmesinin planlı cinsel ilişkiye göre canlı 
doğum oranlarını arttırmadığı izlenmiştir. [27].

Benzer şekilde, klomifen sitrata dirençli PCOS’lu kadınlarda ovulasyon indük-
siyonu için gonadotropin kullanımının, canlı doğum/devam eden gebelik (OR 
0.33; %95 CI 0.13-0.85; 2 RCT; 170 kadın), klinik gebelik (OR 0.45; %95 CI 0.27-
0.75; 3 RCT; 323 kadın) ve ovulasyon oranları (OR 0.25; %95 CI 0.15-0.41; 3 RCT; 
323 kadın; I 2 %85) açısından klomifen sitrat ve beraberinde metformin kullanı-
mından daha üstün olduğu bulunmuştur [28]. 

Bir Cochrane sistematik derlemesi ve RCT’lerin ikili meta-analizinde gona-
dotropinler letrozol ile karşılaştırılmış ve 140 klomifen sitrata dirençli PCOS’lu 
kadında iki tedavi arasında hem klinik hem de çoğul gebelik oranları arasında 
fark saptanmamıştır. Ancak elde edilen sonuçlar belirtilen RCT’de geniş bir güven 
aralığı bulunması sebebiyle yetersiz bulunmuştur [29].

Toplam 5 RCT’nın dâhil edildiği bir Cochrane sistematik derlemesinde, klo-
mifen sitrata dirençli PCOS’lu kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için gonadotro-
pinlere metformin eklenmesinin canlı doğum (OR 2.31; %95 CI 1.23-4.34; 2 RCT; 
180 kadın), devam eden gebelik (OR 2.46; 95% CI 1.36–4.46; 4 RCTs; 232 kadın) 
ve klinik gebelik oranlarını (OR 2.51; 95% CI 1.46–4.31; 5 RCTs; 264 kadın) art-
tırdığı bulunmuştur. Buna karşın abortus, çoğul gebelik ve OHSS oranlarında bir 
fark saptanmamıştır [30]. Çalışmalardaki metformin dozu günlük 1500-1700 mg 
arasında kullanılmıştır. Metformin tedavisi 4 çalışmada gonadotropinlerden bir 
ay öncesinde, 1 çalışmada ise 6 ay öncesinde başlanmış olup 3 çalışmada hCG ile 
tetikleme gününe kadar, 2 çalışmada ise gebelik testine kadar devam edilmiştir. 

Gonadotropinler tek başına klomifen sitrat veya metforminle kombine 
klomifen sitrat tedavilerinden daha etkilidir. Bu hususta PCOS’lu anovulatu-
ar kadınlarda birinci basamak farmakolojik tedavinin başarısız olduğu ve ek 
başka bir infertilite faktörünün bulunmadığı hastalarda, ikinci basamak far-



2   Polikistik Over Sendromu ve İnfertilite18

makolojik tedavide kullanılabilirler. Ayrıca metforminin gonadotropinlere de 
eklenmesi klomifen sitrata dirençli PCOS’lu kadınlarda düşünülebilir.

6. Laparoskopik Over Cerrahisi
Laparoscopic ovarian drilling (LOD) ilk olarak 1984 yılında Gjonnaess tara-
fından PCOS’lu kadınlarda tanımlanmıştır [31]. Laparoskopik olarak unipo-
lar veya bipolar koter, karbon dioksit, argon veya neodimiyum katkılı itriyum 
alüminyum granat kristal lazeri kullanılarak yapılabilir. İşlem unilateral ya da 
eş zamanlı bilateral overlere uygulanabilmektedir. Ancak perforasyon sayısı/
derinliği ya da enerji dozu/süresi için henüz bir standart bulunmamaktadır 
[32, 33]. Klinisyenler arasında farklılık gösterebilse de çoğunlukla her bir overe 
30-40W enerji ile 2 mm çapında ve 3-4 mm derinliğinde 4 adet delik açılarak 
yapılmaktadır. Overin kısmi destrüksiyonu ile hem lokal hem de sistemik and-
rojen seviyeleri azalmaktadır. Takiben endojen FSH seviyeleri artarak foliküler 
gelişim ve ovulasyon sağlanabilir. 

LOD ile klomifen sitrat kullanımını karşılaştıran yüksek kaliteli 2 ayrı RCT’de 
yöntemler arasında hasta başına ovulasyon, gebelik oranı ve canlı doğum oranları 
arasında farklılık saptanmamıştır. Bununla beraber LOD ile klomifen sitrata göre 
çoğul gebelik riskinin azaldığına dair yeterli kanıt bulunmamaktadır [34, 35]

Orta-düşük kalitedeki toplam 3 RCT’nin dâhil edildiği bir metaanalizde met-
forminle beraber klomifen sitrat kullanımında, LOD’a göre canlı doğum oranı-
nın arttığı, buna karşın hasta başına gebelik, çoğul gebelik ve abortus sıklığının 
değişmediği bulunmuştur. Ancak LOD’da metforminle beraber klomifen sitrat 
kullanımına göre hasta başına ovulasyon sıklığının arttığına dair yeterli kanıt bu-
lunmamaktadır [33]. 

Letrozol ve LOD kullanımı 3 RCT’de karşılaştırılmıştır. Hasta başına gebelik 
oranı, çoğul gebelik ve abortus sıklıkları her iki yöntem arasında benzer bulun-
muştur [33]. Letrozolle beraber metformin kullanımı ve LOD’un karşılaştırıldığı 
düşük kanıt seviyesine sahip bir RCT’de de ovulasyon, gebelik ve abortus sıklıkları 
gruplar arasında benzer bulunmuştur [36]. 

Yüksek kanıt seviyesine sahip RCT’lerin değerlendirildiği bir sistematik derle-
mede gonadotropinlerle LOD karşılaştırılmış ve hasta başına ovulasyon, gebelik, 
canlı doğum ve abortus oranları benzer bulunmuştur. Buna karşın LOD’da çoğul 
gebelik riskinin azaldığı saptanmıştır (OR 0.13, %95 CI 0.03-0.59, 303 kadın) [33]. 
Bu nedenle anovulatuar infertilite ya da klomifen sitrat direnci bulunan PCOS’lu 
kadınlarda başka bir infertilite etiyolojisi bulunmuyorsa, her iki tedavinin yarar 
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ve riskleri ortaya konarak gonadotropin kullanımı veya LOD tercih edilebilir. Go-
nadotropinlerin kullanılması durumunda şayet tetikleme günü ≥3 matür folikül 
gelişmişse tedavi iptal edilerek hastalara korunmasız cinsel ilişkide bulunmama-
ları önerilmelidir. 

PCOS bulunan kadınlarda LOD ile monofoliküler gelişim sağlanabilece-
ğinden monitorizasyon gerekmeden tekil gebelikler elde edilebilir. LOD’un 
diğer ovulasyon indüksiyonu için kullanılan ajanlardan daha başarısız oldu-
ğuna dair kanıt bulunmamaktadır. Dolayısıyla LOD, klomifen sitrata dirençli 
PCOS bulunan ve başka infertilite faktörü olmayan kadınlarda ovulasyon in-
düksiyonu için ikinci basamak tedavi olarak kullanılabilir. Ayrıca hali hazırda 
diğer endikasyonlarla laparoskopi yapılması planlanan PCOS’lu hastalara eş 
zamanlı LOD (birinci basamak tedavide) yapılması da önerilebilir. Buna kar-
şın LOD’un invaziv cerrahi bir işlem olduğu, adezyonlara yol açabileceği ve 
düşük bir olasılıkla da olsa over rezervini azaltabileceği her zaman göz önün-
de bulundurulmalıdır. 

7. Anti-Obezite Ajanları
İştahı azaltıcı etki gösteren Phentermine, 1959’da kısa süreli kilo kaybı sağlamak 
amacıyla onaylanmıştır. Genellikle günde 15-40 mg dozlarda reçete edilir. Diyetle 
alınan yağın emilimini azaltan bir pankreatik lipaz inhibitörü olan Orlistat ise ilk 
olarak 1999 yılında Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Sıklıkla 
ana öğünlerle birlikte (günde üç defa 120 mg’lık dozlarda) kullanılır [37]. PCOS 
bulunan hastalarda farmakolojik anti-obezite ajanlarının (Orlistat, Phenterami-
ne) etkilerinin değerlendirildiği bir RCT henüz bulunmamaktadır [7]. 

Fertiliteyi iyileştirmek amacıyla farmakolojik anti-obezite ajanlarının kul-
lanımının, PCOS’lu ve başka infertilite faktörü olmayan anovulatuar kadınlar 
için deneysel bir tedavi olduğu düşünülmektedir. 

8. Bariatrik Cerrahi
Obezite cerrahisi genellikle vücut kütle indeksi BMI ≥ 40 kg/m2 olan ya da BMI 
≥35 kg/m2 olup obeziteyle ilişkili ek komorbiditelerle beraber konservatif tedavi-
lerden fayda sağlanamayan hastalar için endikedir [38]. PCOS bu komorbiditeler 
arasında sayılır. Bariatrik cerrahi, ya kısıtlama (midenin alabileceği gıda miktarını 
ve tüketilen kalori miktarını sınırlayarak) ya da malabsorbsiyon (vücut tarafından 
emilen kalori miktarını azaltmak amaçlı ince bağırsağın bir kısmını kısaltarak 
veya bypass ederek) ile kilo kaybına katkıda bulunur. Yaygın bariatrik ameliyatlar 
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arasında vertikal sleeve gastrektomi, laparoskopik ayarlanabilir gastrik bantlama, 
Roux-en-Y gastrik bypass, biliopankreatik diversiyonlu duodenal switch ve int-
ragastrik balonlar dâhil olmak üzere birkaç minimal invaziv cihaz yer alır [37]. 
PCOS bulunan hastalarda bariatrik cerrahinin etkilerinin değerlendirildiği bir 
RCT henüz bulunmamaktadır [7]. 

Bariatrik cerrahi kilo kaybı sağlayarak PCOS’la ilişkili komorbiditele-
re fayda sağlayabilir. Endikasyonları, diğer fertilite arttırıcı yöntemlere göre 
karşılaştırmalı etkinliği, yan etki profili ve PCOS’da olası fayda ve zararlarını 
ortaya koyan elimizde yeterli kanıt bulunmamaktadır. Perinatal yan etkileri-
nin de olabileceği göz önüne alındığında, PCOS’lu ve başka infertilite faktörü 
bulunmayan anovulatuar kadınlar için henüz deneysel bir tedavi olduğu dü-
şünülmektedir. 

9. IVF / İntrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) 
IVF ± ICSI tedavisini diğer ovulasyon indüksiyonu ajanlarıyla karşılaştıran bir 
RCT literatürde yer almamaktadır. Bu nedenle mutlak bir endikasyonun yoklu-
ğunda, anovulasyona bağlı infertilite bulunan PCOS’lu hastalara birinci ve ikin-
ci basamak ovulasyon indüksiyon tedavilerinin başarısızlığı durumunda ancak 
üçüncü basamak tedavi olarak IVF / ICSI’nin önerilmesi uygun olacaktır. 

PCOS bulunan hastaların OHSS için artmış risk taşıdıkları bilinmektedir. 
Güncel bir sistematik derleme ve meta-analizde IVF ± ICSI uygulanan PCOS’lu 
kadınlarda gonadotrophin releasing hormone (GnRH) antagonist (kısa protokol) 
ve GnRH agonist (uzun protokol) protokolleri karşılaştırılmıştır [39]. Randomize 
edilen hasta başına elde edilen oosit sayıları, klinik gebelik, devam eden gebelik ve 
canlı doğum oranları her iki protokolde benzer bulunmuştur. Buna karşın, GnRH 
antagonisti kullanılan hastalarda total gonadotropin dozu düşmekte ve stimülas-
yon süreleri (~1 gün) kısalmaktadır. Daha önemlisi, GnRH antagonisti kullanılan 
hastalarda OHSS sıklığının belirgin azaldığı (RR 0.53, %95 CI 0.30-0.95, 9 RCT) 
saptanmıştır [39]. OHSS riski göz önünde bulundurulduğunda PCOS hastaların-
da GnRH agonistlerinin yerine ön planda GnRH antagonistlerinin kullanılması 
düşünülmelidir. 

PCOS hastalarında hMG ve rFSH karşılaştırıldığı literatürdeki tek RCT’de 
total gonadotropin dozu, OHSS sıklığı ve hasta başına klinik gebelik ve canlı 
doğum oranları arasında farklılık bulunmamıştır. Buna karşın, hMG kullanılan 
hastalarda rFSH kullanılanlara göre stimülasyon süresinin uzadığı (+1.1 gün, 
p=0.025), maksimum serum estradiol seviyelerinin (-899 pg/ml, p=0.02) ve elde 
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edilen oosit sayılarının (-4.06 oosit, p=0.002) ise düştüğü saptanmıştır [40]. Do-
layısıyla PCOS’lu hastalarda IVF ± ICSI tedavileri sırasında hMG ya da rFSH 
kullanılabilir. 

2014 yılında yapılan bir Cochrane derlemesinde (17 RCT, n=1847) final oo-
sit matürasyonunun sağlanması amacıyla hCG ve GnRH agonistlerinin kullanıl-
ması karşılaştırılmıştır. GnRH agonistlerinde hCG’ye göre hafif, orta ve şiddetli 
OHSS sıklığının azaldığı (OR 0.15, %95 CI 0.05-0.47, 989 kadın) bulunmuştur. 
Ancak GnRH agonist kullanılan hastalarda luteal fazdaki farklılıklara bağlı can-
lı doğum oranlarının daha düşük olduğu saptanmıştır (OR 0.47, %95 CI 0.31-
0.70, 532 kadın) [41]. Dolayısıyla tetiklemenin GnRH agonistleriyle yapıldığı 
olgularda taze embriyo transferinin standart luteal faz desteğiyle beraber yapıl-
ması durumunda daha düşük gebelik oranları elde edilmektedir. Toplam 1508 
PCOS’lu olguyu içeren çok merkezli bir RCT’de GnRH antagonistleri ve ovu-
lasyonun tetiklenmesi amacıyla hCG kullanılmıştır. Hastalar taze veya elektif 
donmuş embriyo transferi yapılmak üzere randomize edilmiştir. Taze embriyo 
transferi yapılan hastalara göre donmuş embriyo transferi yapılan grupta, emb-
riyo transferi başına canlı doğum oranlarının daha yüksek (%49.3 vs. %42.0, 
p=0.004), buna karşın klinik gebelik kaybı (%14.6 vs. %25, p<0.001) ve orta-şid-
detli OHSS’nin (%1.3 vs %7.1, p<0.001) daha düşük olduğu bulunmuştur [42]. 
Sonuç olarak, yüksek OHSS riski taşıyan PCOS hastalarında ovulasyon tetik-
lemesinin GnRH agonistleriyle yapılması sonrasında tüm embriyoların elektif 
dondurulması uygun bir yaklaşım olabilir.

Yapılan bir Cochrane metaanalizinde PCOS’lu hastalarda IVF’e metformin 
tedavisi eklendiğinde canlı doğum ve abortus sıklıkları arasında farklılık bulun-
mamıştır. Buna karşın, metforminin klinik gebelik oranlarını arttırdığı (OR 1.52, 
%95CI 1.07-2.15, 8 RCT, 775 kadın) ve OHSS riskini azalttığı (OR 0.29, %95 CI 
0.18-0.49, 8RCT, 798 kadın) bulunmuştur [43]. Ancak belirtilen metaanalize dâ-
hil edilen RCT’lerin sadece bir tanesinde GnRH antagonistleri (kısa protokol) 
kullanılmıştır. GnRH antagonistlerinin kullanıldığı tek RCT’de metformin verilen 
ve verilmeyen hastalar arasında OHSS sıklığında istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık bulunmamaktadır (OR 0.30-metformin lehine, %95 CI 0.03-3.15, 40 kadın) 
[40]. Ayrıca yapılan çalışmalarda metformin dozları (1000 - 2500 mg/gün), met-
forminin başlangıç (stimülasyon başlangıç günü - 4 ay önce) ve kesilme zamanları 
(hCG günü - opu günü - embriyo transfer günü - gebeliğin 12. haftası) farklılık 
göstermektedir. Sonuç olarak, GnRH agonisti (uzun protokol) kullanılan IVF sik-
luslarında klinik gebelik oranlarını arttırmak ve OHSS riskini azaltmak amacıyla 
metformin kullanılabilir. 
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İNOSİTOLLER
İnositoller, hem hayvan hem bitki hücrelerinde bulunan, hücre büyümesi, hücre-
nin hayatta kalması, periferik sinir, kemik oluşumu ve üreme sistemi de dahil ol-
mak üzere birçok hücre fonksiyonunun çalışması için gerekli olan moleküllerdir. 
Dokuz tane stereoizomeri bulunmakla birlikte, Miyo-inositol (MI) ve D-kiro-i-
nositol (DCI) en yaygın iki stereoizomeridir. MI, doğada ve besinlerde en yaygın 
olarak bulunan formdur ve de vücut tarafından 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 çok dokuda inositol havuzunun çoğunu MI ve DCI oluştururken, do-
kulara göre herbirinin miktarı farklılık göstermektedir. Etki mekanizmaları ile 
paralel olarak, kas ve yağ dokusu gibi glukojen sentezlenen ve dopolanan doku-
larda DCI yüksek düzeylerde bulunur. MI ise özellikle glukoz tüketiminin en 
fazla olduğu kalp, beyin, overler gibi organlarda ise çok daha yüksek miktarlar-
da bulunmaktadır. (*Nordio M. Et al. European Review for Medical and Pharma-
cological Sciences, 2019; 23: 5512-5521) MI & DCI, sinerjik olarak çalışırlar ve 
insülin benzeri etki gösterirler. MI, glukozun hücre içine girmesini sağlarken, 
DCI glukozun hücre içinde glikojen olarak depolanmasını sağlar. (*Huang LC, 
et al. Endocrinology, 1993; 132(2):652-657 ; *Ortmeyer HK, et al. Endocrinology, 
1993; 132(2): 646-651) MI ve DCI’nın serumdaki fizyolojik oranı ise sırasıyla 
40’a 1’dir. (*Nordio M. Et al. European Review for Medical and Pharmacological 
Sciences, 2019; 23: 5512-5521) 

İnsülin duyarlılığı bozulmuş ve PKOS’lu bireylerde, MI ve DCI düzeylerinde 
azalma gözlenmiştir. İnsülin direnci olan dokularda MI’nın DCI’ya dönüşümü 
yetersizdir. Bu nedenle özellikle insülin direncinin derecesi ve vücut kitle indeksi 
daha yüksek olan hastalarda MI tedavisine DCI eklenmesi önerilmektedir. (*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-
lı oranlar arasında yapılan çalışmalar, sırasıyla 40’a 1 oranındaki MI ve DCI’nın 
aşırı kilolu veya obez PKOS’lu kadınlarda metabolik ve endokrinolojik sonuçlar 
açısından en uygun yaklaşım olduğunu göstermiştir. (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. J. Endocrinol. 2016, 3204083). 

İnositolün PKOS tedavisinde farklı yolaklar ile insülin, insülin direnci, and-
rojenler, LH, LH/FSH oranı, antimüllerian hormonu etkilediği gösterilmiştir. 
Her biri 12-24 hafta süren, 355 polikistik over sendromlu hastanın katıldığı 6 
çalışmanın meta-analizinde, MI, açlık insülini HOMA indeksi, androstenedion 
ve vücut kitle indeksinde metformine benzer oranlarda azalma sağlamıştır. Bun-
ların yanısıra MI’nın metformine kıyasla anlamlı olarak daha güvenilir olduğu 
bulunmuştur. (*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 kontrollü 10 
çalışmanın değerlendirildiği başka bir meta-analizde ise, PKOS’lu ve oligomenore 
veya amenoresi olduğu bilinen kadınlarda, plaseboya göre inositolün adet dön-
güsü sıklığını 6 kat artırdığı görülmüştür. Aynı çalışmada PKOS’lu anovulatuar 
kadınlarda, plasebo ile kıyaslandığında androjen seviyelerinde anlamlı azalma, 
SHBG’de ise anlamlı artış saptanmıştır. (*Pundir J. 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 matürasyonunda önemli bir rol almaktadır. MI’daki 
azalma oosit gelişimini bozar. Yapılan çalışmalar, iyi kalitedeki oositlerin, yüksek 
MI konsantrasyonuna sahip foliküller içinde geliştiğini; iyi kalite embriyo gelişi-
minin de, yüksek MI konsantrasyonun sahip foliküllerden elde edilen oositlerle 
sağlandığını göstermiştir. PKOS ve non-PKOS hastalarda önceden MI verilme-
sinin -ovulasyon indüksiyonu esnasında daha az FSH ihtiyacı, menstrüel döngü 
sayısında artış, daha iyi oosit ve embriyo kalitesi gibi- birçok IVF parametresin-
de olumlu etkileri olduğu görülmüştür. (*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 J Obstet Gynecol Reprod Biol. 
2015;195:72-6.)

Sonuç olarak, günümüze kadar yapılmış olan çalışmalar, inositollerin PKOS’lu 
hastalarda hem metabolik (insülin duyarlılığı ve hormonal etkiler gibi) hem de over 
fonksiyonları (adet görme sıklığı, oosit maturasyonu, iyi kalitede embriyo gelişimi 
gibi) üzerinde olumlu etkileri olduğunu göstermiştir. Bu özellikleri ile inositoller, 
PKOS tedavisinde yer alabilecek önemli moleküller arasındadır. 
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Açıklanamayan İnfertilite

GİRİŞ
Infertilite, 35 yaş altında 12 ay veya 35 yaş üstünde 6 ay boyunca düzenli korun-
masız cinsel ilişkiye rağmen gebe kalamama olarak tanımlanırken, açıklanama-
yan infertilite ise normal ovulatuar fonksiyon, normal semen analizi ve en az bir 
patent fallop tüpü varlığı gibi basit sebepler ile açıklanamayan olguları tanım-
lamaktadır [1]. Tanımlanabilen herhangi bir sebep yokluğunda, neden çiftlerin 
gebe kalamadığı ile ilgili çeşitli olasılıklar ortaya sürülmüştür. Bu kadınların 
bazılarında folikül gelişimi, ovulasyon ve luteal fazda küçük değişiklikler bil-
dirilirken diğer çiftlerde ise erkek partnerin semen analizinde, normal aralı-
ğın alt sınırında sperm konsantrasyonu ve motilitesi olduğu saptanmıştır. Bu 
basit kriterlere göre infertilite değerlendirmesi için başvuran çiftlerin %30-50’ 
sinin açıklanamayan infertilitesi olduğu tahmin edilmektedir [2]. Bunların dı-
şında implantasyon başarısızlığı, minimal servikal faktörler veya sperm ve oosit 
transportu veya etkileşimi ile ilgili problemler de sorumlu olabilmektedir. Açık-
lanamayan infertilite vakalarının çoğunluğu muhtemelen her biri tek başına 
fertiliteyi önemli ölçüde azaltmayan birden çok faktörün (örneğin, 35 yaş üstü, 
yumurtalık rezervi azalmış kadın partner ve düşük normal semen parametre-
lerine sahip erkek partner) bir araya gelmesi ile oluşmaktadır. Defektif endo-
metrial reseptivite, blastokistin endometriuma düzgün bir şekilde yapışmasını, 
invazyonunu ve implantasyonunu engelleyerek bazı açıklanamayan infertilite 
ve tekrarlayan gebelik kaybı vakalarından sorumlu olabilir. Her ne kadar tanı 
konulmamış ve/veya tedavi edilmemiş Çölyak hastalığı, açıklanamayan inferti-
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litesi olan kadınlarda daha yaygındır denilse de bunu kanıtlamak için çok sayıda 
çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmektedir [3].

YÖNETİM
Açıklanamayan infertilitenin yönetimi her bir tedavi seçeneğinin etkinliği, gü-
venliği, maliyeti ve riskleri dikkate alınarak yapıldığı için tipik olarak ampiriktir. 
Tarihsel olarak tedaviye en ucuz ve en az invaziv olandan başlanarak cevap alına-
maması durumunda kademeli olarak diğer yardımcı üreme yöntemlerine geçile-
cek şekilde devam edilir.

BEKLE GÖR YÖNETİMİ
Bekle gör yönetimi, açıklanamayan infertilite olgularının yönetiminde uzun 
süre tercih edilen bir yöntem olmuştur ve iyi prognozu olan çiftlerde etkili bir 
yaklaşım olduğunu gösteren kanıtlar vardır. Kanada Fertilite ve Androloji Ce-
miyeti 2019 yılında yayınladığı klavuzunda yaşa ve infertilitenin süresine bağlı 
olarak iyi prognostik göstergeleri olan kadınlarda bekle gör tedavisinin önerile-
bileceğine karar vermiştir [4]. (Kanıt düzeyi 1A) ASRM ise 2020 yılında yayın-
ladığı klavuzunda bekle gör tedavisinin açıklanamayan infertilitesi olan hastalar 
tarafından pek tercih edilmediğini ve gebelik oranlarının düşük olduğunu an-
cak hastanın yaşının, infertilite süresinin ve toplamda ne kadar çocuk istediği-
nin tedavi seçeneğini belirleme açısından önemli olduğunu vurgulamıştır [5]. 
37 yaşından büyük olan açıklanamayan infertilitesi olan kadınlarda bekle gör 
tedavisi ile gebe kalma oranının % 1 den az olduğu gösterilmiştir. Randomize 
kontrollü çalışmalarda fertilite için iyi prognostik özellikler taşıyan hastalar-
da (örneğin genç yaş, bilateral tubal patolojinin olmadığı, sperm problemle-
rinin olmadığı olgular) ya da intermediate prognostik özelliklere sahip olan 
hastalarda (tedavi olmadan gebe kalma olasılığının %30-40 olduğu olgular) 6 
aylık bekle gör yaklaşımının gonadotropin enjeksiyonu+ intrauterine insemi-
nasyonunun birlikte uygulandığı olgulardaki gebelik oranları ile benzer olduğu 
gösterilmiştir. Bu nedenle, kadın partnerin 32 yaşından küçük olduğu ve oosit 
tükenmesi ile ilgili acil bir endişesi olmayan açıklanamayan infertil çiftler için 
bekle gör yöntemi bir seçenek olabilir. Bununla birlikte oosit havuzu 37 yaşının 
üzerindeki kadınlarda hızlıca azalarak kaçınılmaz bir şekilde ovarian yaşlanma 
ve tükenmenin major bir fertilite problemi olmasına yol açar. Bu yüzden bu yaş 
grubundaki kadınlar için bekle gör yöntemi önerilmemektedir.
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HASTA KONTROLLÜ YAKLAŞIMLAR
Yaşam tarzı değişiklikleri- Epidemiyolojik araştırmalar, sigara içmenin, anormal 
vücut kitle indeksinin ve aşırı kafein tüketiminin kadın partnerde ve muhtemelen 
erkek partnerde de doğurganlığı azalttığını göstermektedir. Açıklanamayan infer-
tilitesi olan çiftler, sigara kullanımı ile infertiliteleri arasında bir ilişki olabileceği 
hakkında bilgilendirilmeli ve genel sağlıkları açısından sigarayı bırakmaları öne-
rilmelidir. Genel sağlık açısından, erkek partnere sağlığını geliştirmesi için yaşam 
tarzı değişikliklerinden bahsetmek çiftin yaşam tarzlarını değiştirmeye yönelik 
koordineli çabalarına destek olarak sağlıklarını güçlendirmelerini sağlayabilir [6].

LAPAROSKOPİK CERRAHİ
ASRM 2015 yılında yayınladığı klavuzunda başlangıçta yapılan daha az invaziv 
testlerde yani HSG ya da pelvik ultrasonda pelvik patoloji lehine herhangi bir 
bulguya rastlanılmazsa hem infertilitenin sebeplerinin araştırılmasında; hem de 
açıklanamayan infertilitenin tanısında laparaskopiye gerek yoktur demektedir (üç 
yıldan daha uzun süre infertil olan ve herhangi bir sebep gösterilemeyen genç 
hastalarda tanısal laparaskopi önerilmesine rağmen) [7]. Kanada Fertilite ve And-
roloji Cemiyeti 2019 yılında yayınladığı klavuzunda da açıklanamayan infertili-
teye tubal ya da pelvik patoloji eşlik etmiyorsa laparaskopi önermemektedir [4].

İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON
İntrauterin inseminasyon (IUI), açıklanamayan veya hafif erkek faktörü olan in-
fertil çiftler için genellikle birinci basamak tedavi olarak kabul edilir, çünkü IVF’ 
den daha az invaziv ve daha az maliyetlidir. IUI, natural(doğal) siklusta gerçek-
leştirilebilir veya gebelik şansını artırmak için multifoliküler gelişimi indüklemeyi 
amaçlayan overyan stimulasyon (OS) ile birleştirilebilir. OS, önemli ölçüde daha 
yüksek maternal ve neonatal morbiditelerle ilişkili çoğul gebelik riskini arttır-
dığından, bazı klinisyenler OS’li IUI yerine natural siklus IUI`i tercih ederler. 
ASRM 2020 yılındaki kılavuzunda açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda, 
doğal (yani uyarılmamış) sikluslarda IUI tedavisini değerlendiren yedi adet ran-
domize, bir adet maliyet-etkinlik ve altı adet kohort çalışmasını değerlendirmiştir 
ve sonucunda açıklanamayan infertil olgularda doğal sikluslarda IUI yapmanın 
önerilemeyeceği kanısına varmıştır çünkü bu yöntem over stimülasyonu ve bera-
berinde IUI yapmadan daha az efektif iken bekle gör tedavisinden ise daha efektif 
değildir (Kanıt düzeyi: A, tavsiye gücü: A) [5].
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KLOMİFEN SİTRAT VE BERABERİNDE İLİŞKİ
Klomifen sitrat anovulatuvar infertilitenin tedavisinde yaygın şekilde kullanılan 
bir oral selektif östrojen modülatörüdür. Hipotalamus ve hipofiz düzeyinde östro-
jenin etkilerini antagonize eden klomifen, hipofiz bezinden FSH ve LH salgılan-
masını uyararak birden fazla ovulatuvar folikül gelişmesine sebep olur. Literatür-
de şimdiye kadar yapılan 4 adet randomize kontrollü çalışma ile 3 adet kapsamlı 
derlemenin analizinde klomifen sitrat ve plasebo ile klomifen sitrata zaman ayarlı 
ilişki eklenmesinin ya da klomifen sitrata bekle gör tedavisi eklemenin gebelik 
oranları açısından birbirlerine üstünlüklerinin olmadığını göstermiştir. ASRM de 
yapılan bu kapsamlı analizlere dayanarak açıklanamayan infertilitesi olan hasta-
larda, klomifen sitrata zaman ayarlı ilişki eklenmesinin bekle gör tedavisine göre 
bir üstünlüğü olmadığını ve önerilmemesi gerektiğini belirtmiştir.(Kanıt düzeyi: 
B, Tavsiye Gücü: Orta) [5].

AROMATAZ İNHİBİTORLERİ VE BERABERİNDE İLİŞKİ
Aromataz inhibitorleri normalde yaygın bir şekilde kadınlarda meme kanserinin 
tedavisinde kullanılırlar. Bu grup ilaçlar aromataz enzimini inhibe ederek serum 
ostrojen seviyelerini düşürürler ve sonuçta ortaya çıkan hipoostrojenizm on hipo-
fizden FSH ve LH salınımında artışa sebep olarak folikuler gelişimi uyarır. Aroma-
taz inhibitorlerinin, özellikle de letrozolun genellikle anovulatuar kadınlarda ovu-
lasyon induksiyonu amacıyla kullanımı FDA tarafından onaylı degildir. Aromataz 
inhibitorlerine ornek olarak; anastrazol, eksemestan, vorozol, formestan, fadrozol 
ve infertilite tedavisinde en sık kullanılan letrozole verilebilir. Hayvan çalışmala-
rında letrozolun gebelik döneminde alınması durumunda dogumsal anomalilere 
sebep olacağı gosterilse de ovulasyon induksiyonu amacıyla kullanılmasının güven-
li olabileceği yönünde kanıtlar vardır [8]. 996 adet açıklanmayan infertilitesi olan 
hastanın degerlendirildiği yüksek kalitedeki bir randomize kontrollu çalışmada 
aynı yas aralıgındaki tedavi verilmeyen kontrolleri ile karşılaştırıldığında letrozel 
ile birlikte zaman ayarlı ilişkininin gebelik sonuçlarının (% 11.1 ve % 7) birbirlerin-
den farklı olmadığı görülmüştür [9]. Üç adet büyük çalışmanın değerlendirildiği 
kapsamlı bir derlemede açıklanamayan inferil olgularda tek başına klomen ya da 
tek başına letrozole kullanılmasının birbirlerine üstünlükleri olmadığı sonucuna 
varılmıştır [10]. ASRM 2020 yılında yayınladığı klavuzunda açıklanamayan infertil 
olgularda letrozole zaman ayarlı ilişki eklenmesinin gebelik oranları açısından bekle 
gör tedavisine göre herhangi bir üstünlüğünün olmadığını belirterek bu tedavi şek-
lini önermemiştir. (Kanit duzeyi:B, Tavsiye Gucu:Orta) [5]. 
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GONADOTROPINLER VE BERABERİNDE İLİŞKİ
Gonadotropinler olan FSH ve LH ön hipofizden salgılanan polipeptid hormon-
lardır. Bu hormonlar direkt overler üzerine etki ederek folikuler gelişimi ve hor-
monal sekresyonu regüle ederler. Gonadotropinler overler üzerinde doz bağımlı 
etkiye sahiptir, daha yüksek dozlarda (over rezervi düşük değilse) daha fazla fo-
likul gelişimine sebep olurlar. Oral tedavi ajanları olan letrozol veya klomifen ile 
karşılaştırıldığında gonadotropinler ile hem daha fazla hem de daha büyük folikul 
gelişimi görülür. Tedaviyi takiben folikül sayısındaki bu artışın, çoğul gebelik ris-
kindeki artışa rağmen gebelik oranlarını arttırması beklenir [11]. ASRM ve Ka-
nada Fertilite ve Androloji Cemiyeti en son yayınladıkları klavuzda elde yeterli 
düzeyde veri olmadığı için açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda gonadotro-
pinler ile birlikte zaman ayarlı ilişkiyi tedavide önermemektedir. (Kanıt duzeyi:B, 
Tavsiye Gücü:Orta) [4, 5].

KLOMIFEN SİTRAT VE BERABERİNDE IUI
CC/IUI, iyi klinik gebelik oranı, nispeten düşük çoğul gebelik oranı, oral yoldan 
alım, izleme ihtiyacının olmaması ve düşük maliyeti nedeniyle genellikle açık-
lanamayan infertilite için ilk basamak tedavidir. Yapılan bir çalışmada açıklana-
mayan infertilitesi olan 900 kadına CC, letrozol veya gonadotropin (tümü IUI 
ile birlikte) verilmiş ve gebelik oranlarının sırası ile yüzde 28 (CC), 22 (letrozol) 
ve yüzde 36 (gonadotropin) olduğu saptanmıştır. Bununla birlikte, CC/IguşulUI 
ile tedavi edilen kadınlar için çoğul gebelik oranları yüzde 9 ile en düşük olup 
bunu sırasıyla letrozole(% 13) ve gonadotropin tedavisi (%32) takip etmiştir [12]. 
Ayeleke RO ve arkadaşları tarafından 2020 yılında Yapılan bir meta-analizde açık-
lanamayan infertiltesi olan ve doğal yolla gebe kalabilme tahmin skorları düşük 
olan hastalarda klomifen ile birlikte IUI uygulanmasının natural siklusta bekle 
gör tedavisi uygulanan hastalara gore daha yüksek canlı doğum oranları ile bir-
likte olduğunu göstermişlerdir . (OR 4.48, 95% CI 2.00 to 10.01, 1 RCT, 201 kadın 
hasta) [13].

Farquar ve arkadaşları 2018 yılında yaptıkları çalışmalarında 101 açıklanama-
yan infertilitesi olan hastaya üç siklus klomifen sitrat ve beraberinde IUI yapmış-
lardır. Kontrol grubu olarak da 100 adet açıklanamayan  infertilitesi olan hastayı 
(ortalama yas 34, ortalama infertilite süresi 3.6 yıl) seçerek üç aylık bekle gör teda-
visi uygulamışlardır ve sonucunda oral ajan ve IUI uygulanan gruptaki kumulatif 
gebelik oranının %31, bekle gör grubundaki kumulatif gebelik oranının ise % 9 
oldugunu saptamışlardır [14].Hem ASRM hem de Kanada Fertilite ve Androloji 
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Cemiyeti en son yayınladıkları klavuzda açıklanamayan  infertil hastalarda tedavi 
amacıyla klomifen sitrat ve IUI’ın birlikte uygulanabileceğini önermiştir (Kanıt 
Düzeyi: A, Tavsiye Gücü: Güçlü) [4]

AROMATAZ İNHİBİTORLERİ VE BERABERİNDE IUI
Açıklanamayan infertilitesi olan kadınlarda aromataz inhibitörleri ile ovaryen 
stimulasyon ve beraberinde IUI yapmak, CC ve IUI birlikteliğine yanıt verme-
yen, gonadotropin veya IVF tedavisini kullanmayan ya da kullanmak istemeyen 
kadınlarda gebelik ile sonuçlanabilir. AI’ leri CC ile karşılaştırıldığında benzer 
klinik gebelik, çoğul gebelik ve canlı doğum oranlarına sahiptir ve enjekte edi-
lebilir gonadotropin tedavisine göre kullanımları daha kolaydır (oral dozlama, 
monitorizasyon gerektirmez) ve daha ucuzdur. Aromataz inhibitorleri gonadot-
ropin tedavisi ile karşılaştırıldığında daha düşük gebelik oranları ve daha az çoğul 
gebelik oranları (belirgin sekilde daha az üçüz gebelik) ile birliktedir. 18 ile 40 
yaş aralığında bulunan açıklanamayan infertilitesi olan 900 kadın üzerinde ya-
pılan bir çalışmada bir grup hastaya ovulasyon indüksiyonu amacıyla AI olarak 
letrozol verilirken diğer hastalara CC ya da gonadotropin verilmiş (hepsine IUI 
eklenerek) ve canlı doğum oranlarına bakılmıştır. Canlı doğum oranı letrozole 
grubunda %19, klomen grubunda %23 ve gonadotropin grubunda ise %32 ola-
rak gözlenmiştir. Çoğul gebelik oranlarına bakıldığında gonadotropin alan grup-
ta %13, letrozole alan grupta %3 ve CC grubunda ise %1 olduğu görülmüştür. 
Gonadotropin tedavisi alan gruptaki çoğul gebeliklerin %30 unu üçüz gebelikler 
oluştururken, letrozole ve CC alan grupta hiç üçüz gebelik görülmemiştir. Yine 
aynı çalışmada endometrial kalınlık ve canlı doğum oranları arasındaki ilişki de 
araştırılmış ve over stimulasyon ajanları sabit tutularak yapılan analiz sonucunda 
canlı doğum oranlarının tüm endometrial kalınlık ölçümlerinde görülebileceği (5 
mm nin altında bile) belirtilerek ince endometrium varlığında IUI sikluslarının 
iptal edilmemesi gerektiği özellikle vurgulanmıştır [15]. 2020 yılında yayınlanan 
bir metaanalizde 26 adet çalışma ve içeriğindeki toplamda 5316 açıklanamayan 
infertilitesi olan kadın incelenmiştir. Bu meta-analizde devam eden gebelik/canlı 
doğum oranları açısından gonadotropinler ile CC karşılaştırıldığında RR oranı 
1.39 (95% CI 1.09-1.76, orta kanıt düzeyi) iken letrozol ile CC karşılaştırıldığında 
bu oranın 1.09 (95% CI 0.76-1.57, orta kanıt düzeyi) ve letrozol ile gonadotropin 
karşılaştırıldığında ise 0.79 (95% CI 0.54-1.15, orta kanıt düzeyi) olduğu gözlen-
miştir [16].Yine 2020 yılında yapılan ve CC+IUI ile AI+IUI`i açıklanamayan in-
fertil hastalarda karşılaştıran bir metananalizde her iki grup arasında total gebelik 
oranı, siklus başına gebelik oranı, multipl gebelik ve endometrial kalınlık açısın-
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dan anlamlı bir farklılık saptanamamıştır ancak Letrozol grubunda dominant fo-
likülleri iyileştirme olasılığının daha fazla düşük yapma olasılığının ise daha az 
olduğu görülmüştür. Yine aynı analizde Letrozolün farklı dozlarını karşılaştıran 
çalışmalarda endometrial kalınlık ve gebelik oranları açısından sonuçların tartış-
malı olduğu belirtilmiştir [17]. ASRM 2020 yılında yayınladığı kılavuzunda Let-
rozol+IUI tedavisi ile CC+IUI tedavisinin hem tekil hem de çoğul gebelik oranla-
rı açısından birbirlerine üstünlüklerinin olmadığını belirterek her iki tedavinin de 
hem bekle gör tedavisine hem de doğal siklus+IUI tedavilerine üstün olduğunu 
vurgulamıştır. Sonuç olarak diğer tedavi seçenekleri gebelik ile sonuçlanmıyorsa 
açıklanamayan infertilitesi olan çiftler için IUI tedavileri ile birlikte letrozolün 
alternatif bir rejim olarak düşünülmesi tavsiye edilmektedir. Not olarak, letrozol, 
açıklanamayan infertilitenin tedavisi için FDA tarafından onaylanmamıştır, an-
cak etkili ve iyi tolere edilen bir seçenek olarak kabul edilir. (Kanıt Gücü: A; Tav-
siye Gücü: Güçlü) [5]. Aromataz inhibitorlerinin teratojenik olduğu teorisi geniş 
çaplı çalışmalarda desteklenememiştir ve bazal konjenital anomali oranı olan %3-
4’ten daha fazla değildir.

KLOMİFEN SİTRAT VEYA LETROZOLE GONADOTROPİN 
EKLEYEREK İNTRAUTERİN İNSEMİNASYON (IUI)YAPMAK 
(DÜŞÜK DOZ YA DA KONVANSİYONEL DOZ)
2006, 2010 ve 2012 yıllarında yapılmış olan 3 adet iyi kalitede kontrollü çalışmada 
klomifen+ düşük doz gonadotropin tedavisine IUI eklenen gruplar, letrozol+go-
nadotropin ve IUI eklenen gruplar ile karşılaştırılmış ve fekundite oranları açı-
sından arada anlamlı bir farklılık görülmemiştir [18]. 2018 yılında yapılan orta 
kalitedeki randomize kontrollü bir çalışmada; IUI ile klomifen, IUI ile düşük doz 
FSH veya IUI ile klomifen ve ardına aynı siklusta düşük doz FSH eklenerek yapı-
lan (sırasıyla %8, 3, %12, 1 ve %13, 6) yardımcı üreme tedavilerinde canlı doğum 
sonuçları açısından aralarında anlamlı bir farklılık gösterilememiştir (sırasıyla 
%8,3, %12,1 ve %13,6 , p < 005 )[19]. Her ne kadar hasta sayıları az ve daha fazla 
sayıda yapılacak çalışmalarla desteklenmesi gerekse de, 2019 yılında yayınlanan 
prospektif randomize kontrollü bir çalışmada letrozol step up protokol ve bera-
berinde IUI yapılan 28 hasta ile letrozole ve beraberinde gonadotropin+IUI ekle-
nen 30 hasta gebelik oranları açısından karşılaştırılmış ve aralarında anlamlı bir 
farklılık bulunamamıştır (p = 0.707) [20]. Dolayısı ile literatürde şimdiye kadar 
yapılan çalışmalar değerlendirildiğinde bekle gör tedavisi ile kıyaslandığında klo-
mifen sitrata gonadotropin ve IUI eklemek daha yüksek gebelik oranları ile birlik-
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te iken aynı zamanda daha fazla çoğul gebelik oranları ile de birliktedir. Klomifen 
sitrata ve letrozole ayrı ayrı gonadotropin ve IUI eklemenin ise klinik gebelik ve 
canlı doğum oranları açısından birbirlerine üstünlüklerinin olmadığı gösterilmiş-
tir. Sonuç olarak klomifen sitrat veya letrozole konvansiyonel doz gonadotropin 
ve IUI eklemek hem birbirlerine farklılıkları olmadığından hem de artmış çoğul 
gebelik riski ile birlikte olduğundan dolayı önerilmemektedir.(Kanıt düzeyi: B, 
Tavsiye Gücü: Orta) [5]

Düşük Doz Gonadotropinler ile Intrauterin Inseminasyon (IUI) 
Düşük doz gonadotropinli IUI (günlük <150 IU), çoğul gebelik ve OHSS riskini 
azaltmak için geleneksel doz gonadotropinlerle IUI’ye alternatif olarak önerilmiş-
tir. Çoğul gebelik açısından yapılan çalışmalar genel olarak değerlendirildiğinde 
arada fark olmadığını söyleyen çalışmaların sayısı az farkla da olsa öndedir [18]. 
Literatürde bu konu ile ilgili yapılan çalışmaların kapsamlı değerlendirmesini ya-
pan bir metaanalizde açıklanamayan infertilitesi olan ve bekle gör yöntemi uygu-
lanan olgular ile düşük doz gonadotropin+IUI uygulananlar karşılaştırılmış ve 
gebelik oranları açısından aralarında herhangi bir farklılık görülmemiştir. Aynı 
metaanaliz içinde değerlendirilen başka bir randomize kontrollü çalışmada ise 
doğal siklus IUI yapılan açıklanamayan infertilitesi olan olgular ile düşük doz go-
nadotropin+IUI yapılan açıklanamayan infertilitesi olan olgular karşılaştırılmış 
ve gebelik oranları açısından aralarında herhangi bir farklılığa rastlanılamamıştır. 
Yapılan farklı iki çalışmada da düşük doz gonadotropin uygulanan açıklanama-
yan infertilitesi olan bir grup hastaya zaman ayarlı ilişki önerilmiş ve düşük doz 
gonadotropin ve IUI uygulanan açıklanamayan infertilitesi olan hasta grubu ile 
karşılaştırılmıştır. Birinci çalışmada gebelik oranları zaman ayarlı ilişki öneri-
len grupta yüksek çıkarken ikinci çalışmada arada herhangi bir farklılık görül-
memiştir [21]. Sonuç olarak açıklanamayan infertilite tedavisinde IUI ile düşük 
doz gonadotropinlerin kullanılması tavsiye edilmez, çünkü daha karmaşık, pahalı 
ve aynı zamanda ovarian stimulasyon ve beraberinde IUI uygulanan olgulardan 
daha etkin değildir. (Kanıt Gücü: B; Öneri Gücü: Orta) [5].

KONVANSİYONEL DOZ GONADOTROPİNLER İLE İNTRAUTERİN 
İNSEMİNASYON
Açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda konvansiyonel doz gonadotropinler 
(> 150 IU) ve beraberinde IUI uygulama ile ilgili şimdiye kadar yapılan yayın-
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lar genel olarak incelendiğinde IUI+klomifen sitrat veya IUI+letrozole göre daha 
yüksek bir gebelik oranı ile ilişkili olduğuna dair yeterli kanıt yoktur. Çoğu ça-
lışmada konvansiyonel doz gonadotropinler ve beraberinde IUI uygulamak, oral 
ajanlarla ovarian stimulus ve beraberinde IUI yapmaya göre daha fazla gebelik 
oranları ile ilişkilendirilse de beraberinde çoğul gebelik oranlarını da arttırdığı 
için önerilmemektedir [22].

İNTRAUTERİN İNSEMİNASYONUN ZAMANLAMASI, TEKNİĞİ VE 
BAŞARISI
Ovarian stimulasyon ile birlikte ya da tek başına uygulanan intrauterin insemi-
nasyon(IUI) açıklanamayan infertilitenin önemli bir tedavi bileşenidir. Bununla 
birlikte aşılamanın zamanlaması ile siklus başına yapılacak aşılamanın sayısını 
belirleyebilecek en etkili yöntemin ne olması gerektiği ile ilgili tartışmalar hala 
devam etmektedir [23]. 2020 yılında yapılan geniş ölçekli bir çalışmada ovarian 
stimulasyon ve beraberinde IUI yapılan hastalarda, IUI in karakteristik özellikleri 
ile canlı doğum oranları arasındaki ilişki araştırılmış ve sonuçta eğer hasta sadece 
IUI sırasında rahatsızlık bildirmişse bu durumun canlı doğum oranlarına nega-
tif etki edebileceği belirtilmiştir. IUI performansını etkileyebilecek diğer karak-
teristik özelliklerden olan hCG sonrası IUI zamanlaması, LH monitorizasyonu, 
birden fazla IUI uygulanması, IUI sırasında ultrason ile monitorizasyon yapma 
ve IUI kataterinin sert ya da yumuşak olmasının gebelik başarısına etki etmedi-
ği gösterilmiştir. Bunun yanı sıra aynı çalışmada sperm hazırlama tekniğinin de 
canlı doğum oranına etki etmediği belirtilmiştir. Bu bulgular hem hastalara hem 
de doktorlara ultrason eşliğinde IUI yapma, hCG sonrası IUI zamanlamasında 
sapma ya da IUI yaparken kanama olması gibi durumlarda endişe etmeye gerek 
olmadığını söylemektedir [24]. Özcan P ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif, 
ancak hasta sayısının fazla olduğu başka bir çalışmada da over stimulasyonu ve 
beraberinde yapılacak olan IUI’dan fayda görecek hasta grubu tanımlanmıştır. 
Bu çalışmaya göre özellikle progresif motil sperm sayısı 1x106 dan büyük olan ve 
normal morfolojisi de en az %5 olan olguların gebelik şansının daha fazla olduğu 
vurgulanmıştır. Yine aynı çalışmada eğer hasta primer ve/veya açıklanamayan in-
fertil ise, infertilite suresi kısa, over rezervi normal ise hastanın over stimulasyonu 
ve beraberinde uygulanacak olan IUI`dan göreceği faydanın daha fazla olacağı 
belirtilmiştir [25]. Farklı bir yöntem olan endometriuma travma yaratarak imp-
lantasyon başarısını arttırma tekniği yani endometrial çizme işlemi (ESI) her ne 
kadar tartışmalı da olsa bilindiği üzere genellikle IVF’de uygulanmaktadır. IUI da 
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uygulanabilirliği ile ilgili literatürde şimdiye kadar yapılmış olan 8 adet rando-
mize kontrollü çalışmanın değerlendirildiği 1871 IUI siklusunu içeren kapsamlı 
bir metaanalizde canlı gebelik oranlarını arttırmadığı sonucuna ulaşılmıştır. Bu-
nunla birlikte, esnek bir aspirasyon kateteri ile aynı IUI döngüsünün foliküler fazı 
(siklusun 6-8.gunlerinde) sırasında bir kez ESI yapılmasının gebelik oranlarını 
arttırabileceğine yönelik kanıtlar umut verici görünmektedir [26].

İN VİTRO FERTİLİZASYON (IVF)
Son yirmi yılda IVF teknolojisinde görülen sürekli gelişmeler nedeniyle IVF, 
her ne kadar tüm infertilite nedenleri içinde en etkin tedavi yöntemi haline 
gelse de diğer tedavi yöntemlerine göre hem daha invaziv hem de daha paha-
lıdır. Açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda oral ajanlarla OS-IUI genel-
likle ilk basamak tedavi şekli olarak kabul edilir ve eğer bu yöntemler birkaç 
denemeden sonra başarısız olursa bunu IVF takip eder. Bununla birlikte, IVF 
ile hızlandırılmış tedavi, hamileliğe ulaşmak için gereken toplam süreyi kısal-
tarak hastaların duygusal ve fiziksel yükünü azaltabilir. Pandian Z.ve arkadaş-
ları 2015 yılında yaptıkları kapsamlı bir derlemede, açıklanamayan infertilitesi 
olan olgularda, IVF in etkinliğini ve güvenliğini bekle gör tedavisi, tek başına 
IUI, IUI+gonadotropin, IUI+klomifen veya IUI+letrozol tedavileri ile gebelik 
sonuçları açısından karşılaştırmışlardır. IVF ile bekle gör tedavisinin karşılaş-
tırıldığı iki adet randomize kontrollü çalışmanın sonucuna göre canlı doğum 
oranları IVF grubunda daha yüksek bulunmuştur. (OR 22, 95%2.56-189.37). 
IVF ile sadece natural siklus IUI yapılan, açıklanamayan infertil hasta grupları-
nı karşılaştıran toplam 156 hastayı içeren 2 adet randomize kontrollü çalışmada 
IVF uygulanan grupta canlı gebelik oranları daha fazla bulunmuştur. (OR 2.47, 
95% güven aralığı, 1.19 to 5.12). Çoğul gebelik oranları açısından ise her iki 
grup arasında anlamlı bir farklılık izlenmemiştir. (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 karşılaştıran toplam 4 adet çalışmanın sonucunda, IVF ve IUI+-
gonadotropin grubunda canlı doğum oranları açısından aralarında anlamlı bir 
fark olmadığı görülmüştür. (OR 1.27, 95 % güven aralığı 0.94-1.73, 3 adet RCTs, 
745 kadın, orta derecede kanıt düzeyi). Öncesinde CC+IUI tedavisi alan hasta 
grubu IVF yönlendirildiğinde, IUI+gonadotropin tedavisi alan gruba göre daha 
yüksek canlı doğum oranları olduğu bildirilmiştir. (OR 3.90, 95 % güven aralığı, 
2.32-6.57, 1 adet RCT, 280 hasta, orta kanıt düzeyi) [27]. Reindollar ve arkadaş-
ları tarafından yapılan FASTT çalışmasında da hastalar konvansiyonel tedavi 
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uygulanan (3xCC/IUI- 3xFSH/IUI- 6xIVF, n:247) grup ile hızlı tedavi (3xCC/
IUI- 6xIVF, n:256) uygulanan grup olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Çalışmanın 
sonucunda hızlı yaklaşım uygulanan grupta gebeliğe ulaşma süresinin daha kısa 
(8 ay vs 11 ay), gebelik başına maliyetin daha düşük olduğu görülmüştür. Bunun 
dışında hızlı yaklaşımın uygulandığı grupta daha az tedavi siklusu ile hastala-
rın gebeliğe ulaştıkları bildirilmiştir. Yine aynı çalışmada CC/IUI, FSH/IUI ve 
IVF için siklus başına gebelik oranları sırasıyla % 7.6, % 9.8 ve % 30.7 olarak 
bildirilmiştir [28]. Hızlı bir şekilde hastaları IVF`e göndermenin daha yüksek 
gebelik oranları ile birlikte olduğu gerçeğinden hareketle TK Fat ve arkadaşları-
nın yaptığı iNES çalışmasında IUI yerine direk IVF ile tedavi edildiğinde daha 
yüksek gebelik şansına sahip çiftlerin olup olmadığı sorusuna cevap aranmıştır. 
Bunun için 18 ile 38 yas aralığında olan ve Hunault skoru 30’dan az açıklanama-
yan infertilitesi olan hastalar iki gruba ayrılmıştır. Bir gruba(n:201) sadece IVF 
diğer gruba(n:207) ise CC ya da FSH ve beraberinde IUI tedavisi yapılmıştır ve 
sonuçta yaş, kafkas ırkı, sigara içme, BMI, TMC (Total motil sperm sayısı), Hu-
nault skoru, infertilitenin tipi ya da süresi gibi faktörlerden hiçbirisi IUI yerine 
IVF’i ilk seçenek olarak seçmeye yarayacak bir belirteç olamamıştır [29].

ASRM 2020 yılında yayınladığı en son klavuzunda 38 yaşının altında açık-
lanamayan infertilitesi olan kadınlarda ilk seçenek olarak IVF tercih etmenin 6 
aylık bekle gör tedavisine ya da kısıtlı bir süre için ovarian stimulasyon ile bir-
likte IUI yapmaya üstün olmadığını belirtmiştir. Ancak yukarıdaki klavuzda yer 
alan mevcut çalışmalarda IVF başarı oranlarının normale göre düşük olduğunu 
da belirtmişlerdir. Aynı klavuzda, 38 yaşından büyük açıklanamayan infertil ol-
gularda IVF`in, oral ajanlarla ya da gonadotropinler ile IUI yapmaya göre daha 
hızlı ve yüksek gebelik oranları ile birlikte olduğuna dair güçlü kanıtlar oldu-
ğunu vurgulamışlardır. 40 yaşının altında olan açıklanamayan infertil olgularda 
ise CC+IUI tedavisine cevap vermeyen ve hızlıca IVF`e geçilen olgularda, gona-
dotropin+IUI tedavisi ile kıyaslandığında hem gebeliğe ulaşma suresinin daha 
kısa olduğu hem de gebelik elde edebilmek amacıyla yapılan harcamanın daha 
hesaplı olduğuna dair güçlü kanıtlar vardır. Açıklanamayan infertil olgularda 
konvansiyonel IVF ile ICSI yöntemi, klinik gebelik ve canlı doğum oranları 
açısından karşılaştırıldığında aralarında herhangi bir farklılık olmadığı belirtil-
miştir ancak ICSI’de konvansiyonel IVF’e göre daha yüksek fertilizasyon oran-
ları ile daha düşük komplet fertilizasyon başarısızlığı olduğu da aynı klavuzda 
belirtilmiştir. Sonuç olarak açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda öncelikle 
3 ya da 4 siklus over stimulasyonu+IUI denenmeli ve eğer gebelik elde edile-
mezse IUI+gonadotropine geçilmeden direk IVF denenmelidir. (Kanıt Gücü: B; 
Öneri Gücü: Orta)[4, 5]
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İntra Uterin İnseminasyon Hasta 
Seçimi, Prognostik Faktörler ve Klinik 

Uygulanması

Fertilizasyon alanındaki hareketli sperm sayısını ve döllenmeye aday oosit sayısını 
arttırarak gebelik şansını arttırma hipotezine dayanan intrauterin inseminasyon 
(IUI), önceden hazırlanmış spermin ovulasyona yakın dönemde uterin kaviteye 
verilmesi olarak tanımlanabilir. 

IUI’nin etkin bir fertilite tedavisi olarak kullanılmasına karşı ileri sürülen ne-
denler; 
ü	IVF’e kıyasla başarı oranının düşük olması, 
ü	etkinliğinin yeterli düzeyde kanıtlanamamış olması 
ü	ve artan çoğul gebelik riskidir (1).

Öte yandan IUI; 
ü	maliyeti düşük, 
ü	kolay uygulanabilen bir tedavi yöntemidir. 

İntrauterin inseminasyonun endikasyonları; 

v	 Açıklanamayan infertilite
v	 Servikal faktör
v	 Hafif-orta erkek faktörü
v	 Evre I ve II endometriozis
v	 Ejakulatuar disfonksiyon, seksüel disfonksiyon, impotans
v	 Ciddi vajinismus
v	 HIV gibi viral enfeksiyonlarda bulaş riskini azaltmak 

41
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·	 İntrauterin inseminasyon; genel olarak 40 yaş altı, sperm parametreleri nor-
mal olan ve en az bir fallop tüpü patent olan çiftler için uygun bir yöntemdir.
2013 yılında yayınlanan NICE klavuzunda IUI; sadece fiziksel ya da psikosek-

süel problemler nedeniyle vaginal ilişkiye giremeyen çiftlerde, donör sperm kulla-
nımında, HIV pozitif erkek partnerde sperm yıkanması gereksinimi gibi spesifik 
endikasyon varlığında ve aynı seks partneri olan çiftlerde bir tedavi seçeneği ola-
rak önerilmektedir. Öte yandan, çiftler düzenli korunmasız ilişkide bulunuyorlar-
sa; açıklanmayan infertilite, erkek faktörü ya da hafif endometriozis endikasyon-
ları ile hastalara IUI önerilmemesi gerektiği bildirilmiştir (2-4).

Ancak, 2013 NICE klavuzu yayınlandıktan sonra yapılan araştırmalar pratik 
uygulamada belirsizliğin devam ettiğini ve az sayıda kliniğin IUI siklusu sayılarını 
anlamlı olarak azalttığını göstermektedir (5,6). 2018 yılında yayınlanan TUI çalış-
masında; açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda 3 siklus ovarian stimulasyon 
ile IUI yapılmasının, 3 siklus izleme göre kümülatif canlı doğum oranlarını 3 kat 
arttırdığı saptanmıştır (7). Bu sonuçlar; en az 2 yıldır açıklanamayan infertilitesi 
olan çiftlere birinci basamak tedavi olarak IUI değil IVF uygulanmasını öneren 
NICE rehberinin tekrar gözden geçirilmesi gerekliliğini ortaya koymaktadır.

IUI başarı oranı endikasyon türüne göre değişiklik gösterebilmektedir (8, 9). 
ESHRE verilerine göre IUI sonrası canlı doğum oranı % 8.9’dur (10). Ovulasyon 
indüksiyonu ile yapılan IUI’da siklus başına başarı oranı % 11-16.4 arasında bil-
dirilmiştir (11-15).

Erkek infertilitesi ve IUI

ü	IUI endikasyonu olarak erkek infertilitesi tartışmalı konulardan biridir. 
ü	Erkek fertilitesi açısından bakıldığı zaman gebelik şansını belirleyen en önemli 

faktör progresif motil sperm sayısıdır. 
ü	British Fertility Society (BFS) rehberine göre IUI için gereken minimum total 

motil sperm sayısı (TMSS) 5 milyon olarak belirlenmiştir (16,17).
·	 Bu sonuçlar, erkek infertilitesinde intrauterin inseminasyonun yeri konu-

sunda görüş bildirmek için kanıtların yetersiz olduğunu göstermektedir. 

Açıklanamayan infertilite ve IUI

2018’de yayınlanan TUI çalışmasında; açıklanamayan infertilite hastaları ovulas-
yon indüksiyonu ile IUI ve izlem grubu olarak randomize edilmiş ve kümüla-
tif canlı doğum oranları açısından karşılaştırılmıştır (7,18). Çalışma sonucunda; 
ovulasyon indüksiyonu ile IUI yapılan grupta kümülatif canlı doğum oranı % 31 
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iken izlem grubunda % 9 olarak saptanmış olup, ovulasyon indüksiyonu ile yapı-
lan IUI’ın açıklanamayan infertilitesi olan çiftler için güvenli ve etkili bir tedavi 
seçeneği olduğu bildirilmiştir. 
ü	Pratik açıdan bakıldığında açıklanamayan infertilitesi olan çiftlerde 2 yıl beklen-

mesi eğer hastanın yaşı genç, over rervi iyi ise önerilmesi uygundur. 
Ancak bir çok çift acele ettiği için aktif tedavi arzusu içindedir, bu grup hasta-

larda oral ovulasyon indüksiyon ajanlarının kullanımının aktif tedavide tek başı-
na yeri yoktur. Aktif tedavide seçenek stimule IUI veya IVF olacaktır. 
·	 İnfertilite süresi kısa <4 yıl, kadın yaşı 35 yaş, over rezervi iyi ise IUI dene-

nebilir. 2 kez başarılı bir IUI sonucu gebelik elde edemezsek IVF tedavisine 
geçiş yapmak faydalı olacaktır.

IUI sikluslarında ovulasyon indüksiyonu
Van Rumste ve ark.; bir dominant follikül ile kıyaslandığında, 2, 3 ve 4 dominant 
follükülün gebelik oranlarını sırasıyla % 5, % 8 ve % 8 arttırdığını göstermiştir 
(19). Cohlen ve ark.’nın randomize kontrollü çalışmasında, TMSS 10 milyonun 
altında olan çiftlerde ovulasyon indüksiyonunun gebelik sonuçlarına faydası ol-
madığı bildirilmiştir (20). 
·	 Açıklanamayan infertil çiftlerde ise doğal siklusta IUI yapılmasının gebeliğe 

katkı sağlamadığı, ovulasyon indüksiyonunun ise gebelik oranlarını anlamlı 
olarak arttırdığı bildirilmiştir. Ancak, iyi prognozlu çiftlerde en az 6 ay izle-
min ilk basamak tedavi seçeneği olması gerektiği vurgulanmıştır (18). 
Açıklanamayan infertil çiftlerde kadında zaten ovulasyon spotan olarak var-

dır ama gebe kalamazlar. Bu kadınlarda 2-3 folikül elde etmek amacıyla yapılan 
multıfolliküler gelişim sağlanan indüksiyondan, çoğul gebelik açısında korkul-
maması gerketiği savunulur çünkü zaten bu kadınlar tek yumurtlama ile gebe 
kalamadıkları için biz bu tedaviyi yapıyoruz. Dolayısıyla 2-3 yumurta geliştir-
diğimizde bu kadınların her yumurta ile gebe kalıp üçüz gebelik oluşturmaları 
kuvvetle beklenen bir sonuç değildir. Bunun sadece açıklanamayan infertilitesi 
olanlar için ileri sürülen bir teori olduğunu hatırlatmakta fayda var. Diğer ne-
denlerle yapılan stimulasyonlara dikkat gerekir. Günümüzde çoğul gebeliklerin 
çoğu stimule IUI gebelikleridir.
·	 IUI sikluslarında ovulasyon indüksiyonu yöntemleri karşılaştırıldığında 

gonadotropinlerin anti-östrojenlerden daha yüksek gebelik oranı sağladığı 
saptanmıştır (21, 22)
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·	 Açıklanamayan infertilite ve hafif erkek faktörü için IVF’in birinci basamak 
tedavi seçeneği olarak uygun bir alternatif olmayabileceği sonucuna varıl-
mıştır, (23, 24)

Gonadotropinler ile ovulasyon indüksiyonu 

ü	Oral ajanlara gonadotropin eklenerek yapılan tedaviler de pratikte uygulan-
maktadır. 5 gün CC veya letrozol kullanımı sonrası 50-75 IU Gonadotropin 
kullanımı ile devam edilir. Önde giden follikül 17-18 ulaştığında HCG verilir. 
Gonadotropinler ile ovaryan yanıta göre doz ayarlaması yapılarak kontrollü 

ovaryan stimülasyon sağlanır. Bu amaçla farklı protokoller kullanılabilir.
ü	Klasik step up protokol: 
ü	Step down protokol:. 
ü	Kronik düşük doz protokol:. 
ü	Amprik protokol: Siklusun 2-4. günlerinde yapılan muayeneye göre; hastanın 

yaşı, antral follikül sayısı, vücut kitle indeksi göz önüne alınarak 50-150 IU ile 
başlanır (25). 2-4 gün arayla E2 ya da USG ile takip edilir. 5-7 gün arasında 10 
mm’den büyük follikül gelişimi olmazsa doz 37.5-75 IU arttırılır. Günümüzde 
sıklıkla kullanılan bir protokoldür. 

ü	Hastanın FSH eşik değeri bir önceki siklusta öğrenildiğinde “yani cevap verdi-
ği doz”, sonraki siklusta o dozda başlanır. 

ü	Önde giden folliküllerin sayısı kadar arkadan gelen orta büyüklükteki follikül 
sayısına dikkat etmek gerekir çoğul gebelik ve bilhassa hiperstimulasyon riski 
onlardan dolayı olur.

GnRH agonist ve antagonistleri

GnRH agonist ya da antagonistlerinin gebelik oranlarına katkı sağlamadığı ancak, 
çoğul gebelik riskini arttırdığı bildirilmiştir (21). 2014 yılına ait bir metaanalizde 
ise GnRH antagonist kullanımının PKOS olmayan hasta grubunda gebelik oran-
larını arttırabileceği bildirilmiştir (26). Belirli hasta gruplarında maliyet etkinlik 
analizi yapılarak antagonist kullanımı önerilebilir.Kanıt zayıftır.

Çoğul gebelik riski;

·	 Ovaryan stimulasyon ile yapılan IUI’ın en önemli iki yan etkisi çoğul gebe-
likler ve ovaryan hiperstimulasyon sendromudur (OHSS).
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ü	ESHRE verilerine göre IUI sikluslarında ikiz gebelik oranı% 9.6, üçüz gebelik 
oranı ise % 0.5’dir (10). 

ü	Multifolliküler büyüme, gebelik oranlarını arttırdığı gibi çoğul gebelik riskini 
de arttırmaktadır. 

ü	Tek follikul ile karşılaştırıldığında; 2, 3 ya da 4 dominant follikül oluşmasının 
çoğul gebelik riskini sırasıyla % 6, %14 ve %10 arttırdığı gösterilmiştir (21, 26-
28).

·	 Stimulasyonda amaç 2-3 dominant follikül elde edilmesi olmalı ve siklus bo-
yunca follikül gelişimi tercihen transvajinal ultrasonografi ile yakın takip 
edilmelidir. Takipte 3 ya da daha fazla follikül 16 mm ve üzerine ulaşmışsa 
ve E2 1500 pg/ml’den fazlaysa hCG yapılmamalı ve siklus iptal edilmelidir. 
Siklus iptaline alternatif olarak follikuller aspire edilebilir ya da IVF’e dönü-
lebilir. 

·	 Ülkemizde geçerli olan ‘ÜYTE Yönetmeliği’ne göre; ovulasyon indüksiyonu 
sonunda 2’den fazla preovulatuar follikül gelişen IUI sikluslarında hCG enjek-
siyonu yapılmaması, siklusun iptal edilmesi ve hastaya cinsel ilişkide bulun-
maması önerilmelidir.

İntrauterin İnseminasyon prosedürü
Semen hazırlığı

ü	Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) semen hazırlığından önce cinsel perhiz süresinin 
2-7 gün olmasını önermiştir (30). Literatürde 2-7 gün cinsel perhizin yüksek 
semen hacmi ve TMSS ile ilişkili olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (31). 

·	 Ancak güncel bir çalışmada; ilk örnekte 5 milyonun altında TMSS olan has-
taların 40 dakika sonra verdikleri örnekte sperm motilitesinin ve morfolojisi-
nin iyileştiği bildirilmiştir (32-34). Özellikle infertil erkeklerde cinsel perhiz 
süresine bağlı olarak ROS’a maruziyet artarak spermde DNA fragmentas-
yonuna yol açabilir (35,36). Bu nedenle, kısa perhiz süresi doğal ve stimule 
IUI sikluslarında gebelik oranlarına pozitif yönde etki gösterecektir (37-41). 
Tüm bu veriler DSÖ’nün önerisini tartışmaya açmıştır. Mevcut çalışmalar 
ile perhiz süresinin maksimum 3 gün olması önerilebilir (31).)

ü	Sperm hazırlama metodlarının sistematik değerlendirmesinde en iyi methodu 
seçmek için randomize kontrollü çalışmalar yetersiz bulunmuştur (42). An-
cak, dansite gradient yöntemi ile daha yüksek motil sperm sayısı elde edilebilir 
(43). Bu nedenle oligo-astenospermisi olan erkeklerde dansite gradient yönte-
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mi tercih edilebilir. 
ü	IUI için ileri hareketli sperm sayısının ne olması gerektiği konusunda bir uz-

laşma yoktur. Genel kabul gören yaklaşım; total motil sprem sayısı alt sınırının 
3-10 milyon, yıkama sonrası alt sınırın 1 milyonun üzerinde olması gerektiği 
yönündedir (44-46).

ü	Literatürde insemine edilen sperm sayıları değişken olarak verildiği görülmektedir 
ve sperm sayısındakı artışın gebelik oranlarını arttırdığını biliyoruz.

·	 Prognostik kriter olarak insemine edilen sperm sayının > 5 milyon/ml olması-
nın uygun olacağı yorumlanabilir.

IUI zamanlaması

ü	LH pikinden 24 saat sonra ya da hCG uygulamasını takiben 24-40 saat arasın-
da IUI yapılabilir (47-52).

IUI işlemi

ü	Çalışmalarda, ultrasonografi eşliğinde IUI yapılmasının gebelik oranları üze-
rine anlamlı bir etkisi gösterilememiştir (53; 54). Ancak, internal osu geçmekte 
zorlanılıyorsa inseminasyon abdominal ultrasonografi rehberliğinde yapılabi-
lir. 

ü	Tartışmalı bir diğer konu da işlemden sonra yatak istirahatidir. İki randomi-
ze kontrollü çalışmanın sonuçları; IUI sonrası 10-15 dk dinlenmenin gebelik 
oranlarını arttırdığı yönündedir (55; 56). Güncel bir randomize kontrollü ça-
lışmada ise, IUI sonrası hemen mobilizasyon ile 15 dakika istirahat arasında 
devam eden gebelik, canlı doğum ya da abortus oranları açısından fark olma-
dığı saptanmıştır (57).

IUI sonrası luteal destek

IUI sikluslarında luteal faz desteğini değerlendiren güncel bir metaanalizde 11 
randomize kontrollü çalışma değerlendirilmiştir. Gonadotropin ile stimule edilen 
sikluslarda luteal faz desteği ile canlı doğum oranları hasta başına ve siklus başına 
anlamlı olarak artmıştır. Koshravi ve ark., luteal faz desteği için oral didrogesteron 
kullanımının vajinal progesterona benzer gebelik oranları ve daha yüksek hasta 
memnuniyeti sağladığını bildirmiştir (58). Klomifen sitrat ile stimulasyon yapılan 
sikluslarda ise klinik gebelik oranları arasında fark saptanmamıştır (59). 
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IUI sayısı

ü	Tüm dünyada 3-6 siklus IUI yapılması kabul gören bir yaklaşımdır. Bu uygula-
ma 2015 yılında yayınlanan IneS çalışması ile de desteklenmiştir (24). Araştır-
macılar, açıklanamayan infertilite ve hafif erkek faktörü olan çiftlere direkt IVF 
yapılması yerine 6 siklus ovulasyon indüksiyonu ile IUI yapılmasının maali-
yet-etkinlik açısından daha uygun olduğu bildirilmiştir. Daha fazla sayıda IUI 
yapılmasının sonuçlarını değerlendiren 2 çalışmada ise gebelik oranlarının ilk 
2 ya da 3 siklusta anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiştir (14; 60). Tüm bu 
veriler en az 3 siklus IUI önerilmesini desteklemektedir. Ancak, maksimum 
IUI sayısını belirlemek için kanıtlar yetersizdir. Burada hastanın beklentisi ve 
sabrı da önemlidir.

Bir siklustaki IUI sayısı

ü	Erkek faktörü olan hastalarda, aynı siklusta çift IUI yapılmasının gebelik üze-
rine pozitif etkisi bulunduğu bildirilmiştir (61; 62). Ancak, açıklanamayan in-
fertilitesi olan çiftlerde tek ya da çift IUI yapılmasının gebelik sonuçları üzeri-
ne anlamlı bir etkisi yoktur (63).

Kateter seçimi

ü	IUI’da kullanılacak kateterler yumuşak ya da sert olabilir, bir Cochrane derle-
mesinde katater seçiminin gebelik oranlarını etkilemediği gösterilmiştir (64).

IUI başarısını etkileyen faktörler

ü	Kadın yaşı, IUI tedavisinde klinik gebelik olasılığının en önemli göstergesidir. 
40 yaş üstünde IUI başarısında belirgin düşüş olduğu gösterilmiştir (65), ka-
dın yaşı 35’in üstünde ve erkek yaşı 40’ın üstündeyse IUI başarısı yarı yarıya 
azalabilir (66; 67). Bu etki; 35 yaş üstünde semen volümü, motilitesi, morfo-
lojisindeki düşüş ve oksidatif stresin yol açtığı mitokondrial ve nükleer DNA 
hasar ile açıklanabilir (68; 69).

ü	Hiç bir sperm parametresi gebelik için prediktif değere sahip değildir. Ancak, 
sperm morfolojisi > % 4 ve toplam insemine edilen progresif motil sperm 
sayısı >5-10 milyon olmasının gebelik oranlarını pozitif yönde etkilediği bil-
dirilmiştir (70). Dinelli ve ark.’ları; 38 yaş altı, ovulatuar disfonksiyonu olup 
over rezervi normal olan, bifolliküler gelişimin sağlandığı ve toplam insemine 
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edilen progresif motil sperm sayısının 1 milyonun üzerinde olduğu hastalarda 
gebelik oranlarının yüksek olduğunu bildirmiştir (71). 

Maliyet analizi

ü	ART tedavilerinin komplikasyonları göz önünde bulundurulduğunda, açıklana-
mayan infertil hastalara 6 ay izlem önerilmesinin uygun olacağını bildirmiştir (72-
75).

ü	Veriler; 38 yaş altı, over rezervi normal olan hastalarda 3 siklus gonadotropin ile 
IUI tedavisinin IVF’ten daha maliyet etkin olduğunu işaret etmektedir (76-78).

Özetle;
·	 IUI; açıklanamayan infertilite ve hafif erkek faktörü ile başvuran çiftler için 

başarısı IVF’in altında kalmayan güvenli, ucuz ve kolay bir alternatif olmaya 
devam etmektedir.

·	 Açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda ovulasyon indüksiyonu ile IUI ya-
pılmadan önce 6 ay izlem uygun bir yaklaşım olabilir.

·	 Hasta seçimi oldukça önemlidir. IUI uygulama kararı ve sayısı, hastanın yaşı, 
over rezervi ve infertilite süresi, sperm sayısı dikkate alınarak belirlenmelidir.

·	 38 yaş altı, ovulatuar disfonksiyonu olup over rezervi normal olan, bifolliküler 
gelişimin sağlandığı ve toplam insemine edilen progresif motil sperm sayısı-
nın 1 milyonun üzerinde olduğu hastalarda gebelik oranlarının yüksek olduğu 
bildirilmiştir.

·	 Yıkama öncesi ve sonrası sperm parametreleri için net alt sınırlar belirlemek 
mevut veriler ile mümkün değildir.

·	 Sperm hazırlama yöntemleri arasında tedavi başarısı açısından farklılık sap-
tanmamıştır.

·	 Stimüle IUI sikluslarında gonadotropinler, klomifen sitrat ve aromataz inhibi-
törlerine göre daha yüksek başarı sağlar.

·	 Dominant follikül sayısı gebelik oranlarını pozitif yönde etkilese de, ülkemiz-
deki yasal düzenlemeler gereği ovulasyon indüksiyonu ile 2 dominant follikül 
geliştirmek amaçlanır. 

·	 IUI sırasında kullanılan kateterin gebelik sonuçlarına etkisi bulunmamıştır. 
·	 Çift IUI yapılması sadece erkek faktörü olan hastalarda gebelik oranlarını yük-

seltebilir.
·	 Gonadotropin ile stimüle edilen sikluslarda luteal faz desteği gebelik oranla-

rını arttırabilir. Ancak, klomifen sitrat ile stimüle edilen siklularda etkinliği 
gösterilememiştir.
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İnfertilite faktörü izole olarak anovulasyon ise, modern ovulasyon indüksiyon 
stratejileri oldukça etkili olduğundan, bu olgularda gebelik prognozu da genel-
likle oldukça iyidir. Anovülasyonun nedeni belirlenebildiğinde, tedavi genellikle 
normal döngü fekunditesini geri kazandırmaktadır. Çoğu anovulatuar kadında 
olduğu gibi spesifik bir neden bulunamasa bile, düşük maliyetli ve risksiz ampi-
rik tedaviler genellikle başarı ile sonuçlanmaktadır (1). Overyan stimülasyonda 
amaç fertilizasyon için hazır durumda olan, matur evreye ulaşmış bir folikülün 
(monofoliküler) gelişimini sağlamaktır. Bu amaçla birincil olarak endojen gona-
dotropinleri taklit eden ekzojen, enjekte edilebilen gonadotropin preparatlarını 
kullanarak gonadotropin reseptörleri aracılığı ile overyan foliküler gelişimi direkt 
olarak stimule etmek, ikincil olarak ise endojen gonadotropin üretimini yöneten 
ve kontrol eden çeşitli oral farmakolojik ajanları kullanmaktır. 

Kontrollü ovarian hiperstimülasyon (KOH), ise overlerden en ideal sayı ve 
kalitede oosit elde etmek amacı ile aynı siklusta çok sayıda follikülün geliştiril-
mesi tekniğidir. Tanım olarak ovulasyon indüksiyonundan farkı, multipl follikül 
gelişiminin hedeflenmesidir. Bu folliküllerden elde edilecek oositler, embriyolo-
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ji laboratuarında hastanın eşine ait spermler ile fertilize edilecek ve geliştirilen 
embriyolar uterus içerisine yerleştirilecektir. KOH uygulaması, birbirinden farklı 
özellikler taşıyan, birden fazla protokol ile gerçekleştirilebilir. İdeal bir KOH uy-
gulaması, her hasta için kendi bireysel özellikleri doğrultusunda planlanmalıdır. 
Tek bir protokole bağlı kalarak tüm hastalara aynı şablon tedaviyi uygulamak 
mümkün değildir ve başarıyı kısıtlar. Her olgu için en yüksek başarının elde edi-
lebileceği bir KOH protokolü seçilmelidir.

İnfertil çiftlerin yönetiminde rol alan klinisyenler tarafından, infertilite olgu-
larının tedavisinde etkin yöntemlere hakim olunması oldukça önemlidir. Bu bö-
lümde ovülasyon indüksiyonu ve kontrollü overyan hiperstimülasyon amacıyla 
kullanılan ilaçların yapısı, etki mekanizması ve klinik uygulamaları gözden geçi-
rilecektir.

Klomifen Sitrat 
Klomifen Sitrat (Clomiphene Citrate - CC), yarım yüzyıldan uzun süredir ovu-
lasyonun uyarılması için en yaygın kullanılan ve en çok bilinen ajandır. Kullanı-
mı kolay, yakın takip gerektirmez ve hasta maliyeti düşüktür. Dietilstilbesterol ile 
yapısal yakınlık gösteren nonsteroidal bir östrojen agonist ve antagonisti olan bu 
ajan 1956 yılında bulunmuş ancak tedavide amaçlı kullanımı 1961 yılında anovu-
latuvar infertilitesi olan kadınlarda over işlevi üzerinde uyarıcı etki gösterdiğinin 
keşfedilmesi ile almıştır (2). Greenblatt ve arkadaşları tarafından MRL/41 olarak 
adlandırdıkları (2) ve daha sonra klomifen sitrat adını alan bu ilaç 1967 yılında 
Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından infertilite tedavisi için 
onaylanmıştır. Gebelik risk kategorisi ise ‘X’ olarak tanımlanmıştır. 

Kimyasal Yapı ve Farmakokinetik 
CC, farklı özelliklere sahip iki farklı izomerin ((trans) En- klomifen ve (cis) 
Zu-klomifen inaktif karışımından oluşur. Zu-klomifen yapısı daha etkili olsa da 
ticari ürünlerde %38 oranında bulunurken, En-klomifen %62 oranında bulunur. 
(3). En-izomeri daha hızlı emilir, yarı ömrü kısadır, daha fazla oranda antiöstro-
jenik aktiviteye sahiptir ve klomifenin ovulasyon indüksiyon özelliklerinden so-
rumlu olan izomeridir (4). Zu-izomerinin plazma yoğunluğu daha fazladır, daha 
östrojeniktir ancak önemli bir klinik etkisi bulunmamaktadır (4). CC östrojen 
reseptörüne bağlanır ve reseptörde birkaç hafta bağlı kalır. Klomifen sitrat karaci-
ğerde yıkılır ve feçes ile atılır. 14C’lu klomifen sitratın oral dozunun yüzde 50’den 
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fazlası beş gün sonra atılır, ancak uygulamadan altı hafta sonraya kadar dışkıda 
işaretli radyoaktivite izleri görülür. Bu gözlem, fetal klomifen maruziyeti hakkın-
da endişeler uyandırsa da, çoğu çalışma konjenital malformasyonların sıklığının 
artmadığını düşündürmektedir (5).

Klomifen Sitrat Etki Mekanizması
Klomifen sitrat hipotalamus ve hipofizde bulunan östrojen reseptörlerine bağla-
narak endojen östrojenin negatif feed-back etkisini ortadan kaldırır. Östrojenden 
farklı olarak hücre çekirdeğinde bulunan östrojen reseptörlerine daha uzun süre 
bağlı kalır ve böylece endojen östrojenin bağlanabileceği reseptör düzeyini de 
azaltmış olur. Bu etki sonuçta hipotalamustan hipotalamo-hipofizer portal dola-
şıma gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH) salınımında artışa yol açarak 
hipofizer gonadotropinleri uyarır. Overe yeterli seviyede gonadotropin uyarısı ve-
rilmesi ile foliküler gelişim ve seçilme desteklenmiş olur. CC’ nin kesilmesinden 
kısa bir süre sonra gonadotropin düzeyi kademeli olarak preovulatuvar en düşük 
seviyelere iner, sadece siklus ortasında tekrar artış olur. Başarılı tedavi siklusların-
da bir veya daha fazla dominant follikül gelişir ve bu folliküller östrojen seviyele-
rinin yükselmesini sağlayarak sonunda midsiklus LH ani artışını ve ovülasyonu 
tetiklerler (6, 7). Klomifenin etkisini gösterebilmesi için hipotalamo-hipofizer-o-
veryan aksın sağlıklı olması ve vücutta makul miktarda endojen östrojenin bu-
lunması gereklidir. Bu nedenle hipotalamo-hipofizer-overyan aks fonksiyonunun 
bozulduğu hipogonadotropik hipogonadal anovulasyonda kullanılamaz. 

Santral etkilerine ek olarak, reprodüktif sistemindeki periferik bölgelerde de 
antiöstrojenik etkiler gösterebilir; ki bu durum, bazı otoritelerce, klomifen teda-
visi ile elde edilen ovulasyon ve gebelik oranları arasındaki farkın nedeni olarak 
gösterilmiştir (Speroff). Klomifenin endoserviks, endometrium, over, ovum ve 
embriyo üzerindeki olumsuz etkileri tanımlanmıştır, ancak çoğu kadında bu tür 
etkilerin önemli klinik sonuçları olduğunu gösteren ikna edici kanıt yoktur.

Klomifen tedavi döngülerinde, doz bağımlı olmakla birlikte, servikal mukus 
üretiminin kalite ve miktarının azalabileceğine dair kontrollü çalışmalar bulun-
makla birlikte, aksini iddia eden çalışmalar da mevcuttur (8, 9). Ancak, mevcut 
literatür ışığında klomifenin servikal mukus üzerine olan etkisinin gebeliği en-
gelleyici niteliği olmadığı düşünülmektedir. Klomifen ile tedavi edilen kadınlarda 
endometrial morfolojide farklılıklar olduğu bildirilse de, daha güncel çalışmlarda, 
kadınların büyük çoğunluğunda, preovulatuar endometrial kalınlığın, spontan 
sikluslarda gözlenen sınırlarda olduğu tespit edilmiştir (1, 10, 11). Endometriyal 
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kalınlaşmada yetersizlik (tepe preovulatuar kalınlığı <5–6 mm) sergileyen birey-
ler dışında, klinik önemi ihmal edilebilecek kadar azdır.

Klomifen Sitrat Uygulama Rejimleri ve Tedavi Sonuçları
Aromataz inhibitörlerinin tanıtılmasından ve letrozol ile daha yüksek canlı do-
ğum oranları gösteren büyük randomize kontrollü çalışmalardan önce, klomifen 
sitrat klinik gözlemler (oligomenore, östrojenik servikal mukus, bir serum est-
radiol tayini (> yaklaşık 40 pg/ mL) veya bir progestin yüklemesine normal bir 
menstrüel yanıt (WHO Grup II)) ile belirlendiği üzere normal tiroid fonksiyo-
nu, normal serum prolaktin seviyeleri ve normal endojen östrojen üretimi olan 
anovulatuar infertil kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için en sık tercih edilen 
ajandır (1). 

Geleneksel olarak, overyan stimulasyon için kullanılan klomifen sitrat rejimle-
rine, spontan oluşan ya da progestin kullanımı sonrası menstruasyonun 2-5. gü-
nünde başlanır. İlaca 2. günde başlanması, normal menstrual sikluslardaki fizyo-
lojik olaylara benzer şekildeki bir ovulasyonun daha erken olmasını sağlar. Ovu-
lasyonu sağlamak için gereken CC dozu vücut ağırlığı ile koreledir ancak her ka-
dın için gerekli dozu belirleyebilecek güvenli bir yol bulunmamaktadır. Tedaviye 
ardışık 5 gün süre ile 50 mg/gün (tek tablet) ile başlanır. Gebeliklerin %50’sinin 50 
mg doz ile oluştuğunun gözlenmesi nedeniyle başlangıç dozu genellikle bu şekil-
de önerilmektedir (12). Bu tedavi ile ovulasyon oluşmaz ise takip eden kanamada 
doz arttırılır ve 5 gün süreyle 100mg/gün dozunda tedaviye devam edilir. Günlük 
doz uygulaması günlük 50 mg artışlar ile günde 200 mg.’a kadar çıkarılabilir an-
cak 150 mg/gün klomifen dozuna cevap alınamayan pek çok kadının alternatif 
veya kombine tedavilere ihtiyaç duyduğu gösterilmiştir (13, 14). Tedavi siklusları 
sırasında gebelik ve oluşabilecek over kistleri yönünden hasta izlenmelidir. CC ile 
yapılan ovulasyon indüksiyonu (OI) tedavisi, belirlenen dozda ilaç verildiğinden 
ve cevap sonradan takip edildiğinden kontrollü bir tedavi değildir. Eğer 5 gün 
CC kullanımı sonrası IUI yapılmayacak ise adetin 10-20.günleri arası günaşırı 
cinsel ilişki önerilir. Ovulasyon tespiti amacıyla 21-24. günler arası kanda proges-
teron bakılabilir. Progesteron >3 ng/ml üzerinde ise ovulasyon sağlanmıştır. Eğer 
ovulasyon tespit edilemedi ise CC’nin başarısız olduğu kabul edilir ve bir sonraki 
siklusta doz en az 50 mg/gün arttırılır. 150mg/gün dozuna rağmen ovulasyon ger-
çekleşmemiş ise CC’e rezistans kabul edilir ve bir sonraki tedaviye geçilir. CC son-
rası intrauterin inseminasyon (IUI) planlanıyorsa uygun zamanın belirlenmesi 
için ovulasyonun önceden tespit edilmesi gerekir. Bu amaçla adetin 10. gününden 
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sonra sabahları idrarda LH seviyesine bakılabilir. Anovulatuar kadınlarda klomi-
fen ile indüklenen ovulasyon sikluslarında, LH artışı tipik olarak tedavi bittikten 
5-12 gün sonra, en sık olarak klomifen 5-9. günlerde uygulandığında 16 veya 17. 
siklus günlerinde meydana gelir. İdrarda LH testi pozitif olduktan sonraki gün 
IUI yapılır. İki kez IUI yapılacak ise LH testinin akşamı 1. IUI, sonraki gün 2. IUI 
yapılır. CC’ li IUI’ larda ovulasyon idrarda LH ile takip ediliyorsa ovulasyonun 
tetiklenmesi için hCG yapılması gerekli değildir. OI ultrasonografiografi ile takip 
ediliyorsa âdetin 10. gününden itibaren ultrasonografiografi ölçümü ile folikül 
gelişimi monitorize edilir. Dominant folikül çapı 18-20 mm arasında olduğun-
da hCG (üriner hCG 10.000 ünite (intramuskuler) veya rekombinant hCG 250 
makrogram (subkutan) ile tetikleme yapılır. 

Klomifen ile indüksiyon, seçilmiş hasta grubunda %70-80 oranında başarıyla 
sonuçlanmaktadır (15). Yaş ve vücut kütlesi arttıkça yanıt olasılığı azalır. Yine hi-
perandrojenizm indüksiyon başarısını azaltan faktörlerdendir. İlginçtir ki, ame-
noreli kadınlarda gebelik olasılığı, oligomenoreli kadınlara göre daha fazladır 
(15). Burada olası sebep oligomenoreli kadında nadir de olsa ovülasyon olmasına 
rağmen infertiliteye sebep olan başka faktörlerin tabloya eşlik ediyor olmasıdır 
(1). Klomifen tedavisine yanıt veren anovulatuar infertil kadınlar arasında, fe-
kundabilite yaklaşık %15’tir. Başka infertilite faktörü olmayan kadınlarda, fekun-
dabilite, bariyer kontrasepsiyonun kesilmesinden sonra normal fertil çiftlerde ve 
terapötik donör inseminasyonları uygulanan erkek faktör infertilitesi olanlarda 
gözlenen ile karşılaştırılabilir şekilde, %22’ye kadar çıkabilir (15). Altı ila dokuz 
tedavi döngüsü boyunca %70-75 kümülatif gebelik oranları beklenebilir (16). An-
cak bundan sonra, fekundabilite önemli ölçüde azalır. Klomifen ile indüklenen 
3-6 siklus içinde gebelik elde edilmediğinde, araştırma, henüz değerlendirilme-
miş diğer infertilite faktörlerini dışlamak için genişletilmeli veya değerlendirme 
zaten tamamlanmışsa genel tedavi stratejisi değiştirilmelidir. Tedavinin uzatılma-
sı, özellikle 35 yaş üstü kadınlar için uygun değildir (1).

Klomifen Sitrat Tedavisinin Yan Etkileri ve Kullanımını 
Kısıtlayan Durumlar
Klomifen sitrat genellikle güvenli ve iyi tolere edilen bir ajandır ve yan etkileri ha-
fiftir. Şiddetli yan etkiler görüldüğünde tedaviyi kesmek yeterlidir. En yaygın yan 
etkiler antiöstrojenik özelliğine bağlı sıcak basması (%10), abdominal gerginlik 
veya şişkinlik (%5), bulantı ve kusma (%2), memelerde rahatsızlık (%2), bulanık 
görme, çift görme veya ışığa hassasiyet (%1, 5) ve baş ağrısıdır (%1, 5). Bu etki-
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ler çoğunlukla doz bağımlıdır ve geçicidir. Klomifen karaciğer hastalığı olanlarda 
kontrendikedir ve toksisite potansiyeli karaciğer hastalığı öyküsü olan hastalarda 
göz önünde bulundurulmalıdır. Gebelerde ve anormal uterin kanaması olan has-
talarda kullanılmamalıdır. Hormon bağımlı tümörler, mental retarde hastalar ve 
tromboflebitli hastalarda da kullanılmaktan kaçınılmalıdır. Hastalar çoğul gebe-
lik ihtimali yönünden bilgilendirilmelidir. FSH sekresyonunda klomifen kaynaklı 
gerçekleşen artış geçicidir, bu nedenle normal seçim mekanizmaları, anovulatuar 
kadınlarda çoğu tedavi döngüsünde yalnızca tek bir matür folikül elde etmek için 
çalışır. Bununla birlikte, multifoliküler gelişim nispeten yaygındır ve genel çoğul 
gebelik riski yaklaşık %7-10 kadardır (17). Klomifen ile indüklenen sikluslarda 
gebe kalan çoğul gebeliklerin büyük çoğunluğu ikizdir; üçüzler için risk %0, 3–0, 
5, dördüzler için %0, 3 ve beşizler için %0, 1’dir (18).

Klomifen tedavisinin konjenital anomali riskini artırdığına dair bir kanıt yok-
tur (1). Klomifen tedavisi sonucu oluşan 1.034 gebelik, %14, 2’si düşükle, %0, 5’i 
dış gebelikle, %0, 1’i molar gebelikle ve % 1, 6’sı ölü doğumla sonuçlanmış ve 935 
canlı doğan bebekten 21’inde (%2, 3) malformasyon saptanmıştır (19). Gebeli-
ğin ilk üç ayında istemeden klomifene maruz kalan kadınlarda gebelik sonuçları 
üzerine yapılan bir çalışmada, teratojenisiteye dair hiçbir kanıt bulanamamıştur 
(20). Geçmişte, klomifen tedavisinden kaynaklanan gebeliklerde spontan düşük 
insidansının artabileceğini öne sürülmüş, ancak daha geniş serilerde, tedavisiz 
gebe kalan gebeliklerdekinden farklı olmayan düşük oranları gözlemlenmiştir (1).

Klomifen ile indüklenen sikluslarda over hiperstimülasyon sendromu (OHSS) 
insidansını güvenle belirlemek zordur, çünkü sendromun tanımları çalışmalar 
arasında geniş çapta çeşitlilik göstermektedir. Genel olarak, overyan hiperstimü-
lasyonunun hafif semptomları (geçici karın rahatsızlığı, hafif mide bulantısı, kus-
ma, ishal ve karında şişkinlik) görülebilir ve çoğu zaman ekspektan tedavi yeter-
lidir (1).

Over kanseri insidansı, doğum yapmış kadınlarda ve uzun aralıklarla hormo-
nal kontrasepsiyon kullananlarda azalır, bu da “sürekli ovulasyonun” (tekrarlayan 
epitel bozulması ve onarımı) over kanseri gelişimine yatkınlık oluşturduğunu ve 
ovulasyonu indükleyen ilaçlarla tedavinin artabileceğini düşündürmüştür. Bazı 
çalışmalarda, doğurganlık ilaçlarının kullanımının neoplazi, özellikle borderline 
over tümörleri ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (21-23). Sonraki çalışmalar ve 
meta-analizler, infertilite tedavisi (klomifen veya gonadotropin tedavisi) ile over 
kanseri riskinin fazla olduğunu doğrulamamıştır, ancak bazı raporlarda infertili-
tenin kendisi bağımsız bir risk faktörüdür (24-28). Günümüzde, literatürde kü-
müle olmuş güven verici veriler ışığında, ovulasyonu indükleyen ilaçlar ile over-
yan, meme veya endometriyal kanser arasında nedensel bir ilişki kurulmamıştır, 
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ancak öncelikle başarı umudu çok az olduğundan, yine de klomifen ile uzun süreli 
tedaviden kaçınılmalıdır (1).

Aromataz İnhibitörleri
Aromataz enzimi, sitokrom p450 hemoprotein içeren enzim kompleksi ailesi-
nin mikrozomal bir üyesidir ve kolesterolden steroid hormon üretimi sırasında 
androjenden östrojen yapımında görev alan hız kısıtlayıcı basamaktır. Aromataz 
enzim aktivitesi over, beyin, yağ dokusu, karaciğer, meme dokusu gibi normal 
dokularda ve meme tümörleri gibi patolojik dokularda bulunur. Aromataz inhi-
bitörleri, aromataz enzim sisteminin yarışmalı engelleyicisidir ve androjenlerin 
östrojenlere dönüşümünü engelleyerek anovulatuvar infertil kadınlardaki ovulas-
yon indüksiyonu tedavisinde kullanılan antiöstrojenik ilaçlardır. Tedavi sırasında 
serumdaki östron, östradiol ve östron sülfatı anlamlı olarak azaltır ve baskılama 
ise 48-72 saat içinde en üst seviyeye çıkar. Aromataz inhibitörleri ilk olarak meme 
kanserli olgularda kullanılmaya başlanmış ve daha sonra başta infertilite olmak 
üzere kullanım alanları genişlemiştir. Aminoglutethimide ilk geliştirilen aromataz 
inhibitörüdür fakat adrenal yetmezlik gibi yan etkileri nedeniyle kullanımı dur-
durulmuştur (29). Bu durum tarihsel gelişime göre birinci, ikinci (formestan, fad-
razol, rogletimide) ve üçüncü (exemestane, anastrozole, letrazol) kuşak aromataz 
inhibitörlerinin geliştirilmesini sağlamıştır. Overyan stimulasyonda kullanılan bu 
grup ilacın gebelik risk kategorisi ise D olarak bildirilmiştir.

Aromataz İnhibitörleri Farmakokinetik 
Günümüzde en sık 3. kuşak aromataz inhibitörleri (exemestane, anastrozole, let-
razol) klinikte kullanımdadır. Bu ilaçlar günlük kullanımda çok az yan etki nede-
niyle iyi tolere edilir, önemli kontraendikasyonları yoktur, diğer ilaçlarla önemli 
bir etkileşimleri yoktur, güvenlik aralıkları geniştir ve hastabaşı maliyeti düşüktür. 
Bu nedenle diğer kuşak aromataz inhibitörlerine göre avantajlıdırlar ve oral yol-
la kullanılırlar. Ortalama yarı ömürleri 45 saattir ve karaciğerde metabolize olup 
%85’i safra, %11’de idrar ile atılır. 

Aromataz İnhibitörleri Etki Mekanizması 
Hem periferde hem de beyinde östrojen üretimini bloke ederek, foliküler geli-
şimini uyaran hipofiz gonadotropin sekresyonunda kompensatuar artışa neden 
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olurlar. Bu bağlamda, etki mekanizmaları, klomifeninkine benzer. Her ikisi de 
tedavi sırasında östrojenin negatif feedback etkilerini azaltarak artan gonadot-
ropin salgısını uyarmasına rağmen, klomifen bunu merkezi östrojen reseptörleri 
üzerinden yaparken, aromataz inhibitörleri östrojen üretimini doğrudan azaltır. 
Endojen gonadotropinlerin salınımındaki artış, overyan foliküllerin büyümesini 
uyarır. Ayrıca östrojenin azalması, hipofiz bezi ve diğer bazı dokular tarafından 
sentezlenen aktivin seviyelerini artırır. Aktivin gonadotropinler üzerindeki direkt 
etki ile FSH sentezini uyarır (30). Periferde aromataz enziminin inhibisyonu ile 
intraoveryan androjenlerin geçici birikimine bağlı olarak foliküllerin FSH’ ya du-
yarlılıkları artar. Primatlarda androjenlerin erken foliküler büyümede uyarıcı role 
sahip olduğunu gösteren veriler mevcuttur (31). Bu etkinin doğrudan testestero-
nun foliküler FSH reseptör ekspresyonunu artırmasına ve folikülogenezi destekle-
mek için FSH ile sinerjist etki gösterebilen insülin-like growth faktör I’in (IGF-I) 
androjenleri stimüle etmesine bağlı olduğu belirtilmektedir (32, 33). 

	 Letrozol ile uyarılan sikluslarda, klomifenle uyarılanlara göre daha dü-
şük serum estradiol seviyelerine rağmen, östrojen reseptörlerini bloke etmediği 
için endometriyal büyüme üzerinde olan etkinin daha az olması beklenmektedir. 
Buna paralel olarak, WHO grup 2 anovulasyonu olan kadınlarda klomifen sitrat 
ve diğer ovulasyon indüksiyon ilaçlarının endometrial kalınlık üzerindeki etkisini 
karşılaştıran sistematik bir derlemede, letrozole bağlı sikluslarda endometrial ka-
lınlık anlamlı olarak daha yüksek bildirilmiştir (15 RCT, 1.957 kadın, 3.892 siklus; 
ağırlıklı ortalama fark, 1.39 mm; %95 GA = 2.27-0.51) (34). Ancak, bu konuda 
yapılan çalışmaların sonuçları heterojenlik gösterdiğinden letrozolün endomet-
rial kalınlık üzerine etkisinin gebelik ve canlı doğum oranları açısından tedavi 
sonuçları üzerinde anlamlı bir etkisinin olup olmadığı halen tartışmalıdır. Sınırlı 
veriler, letrozolün oosit veya embriyo üzerinde klinik olarak anlamlı doğrudan bir 
etkisinin olmadığını göstermektedir (1).

Aromataz İnhibitörleri Uygulama Rejimleri ve Tedavi 
Sonuçları
Letrozol ile klomifenden daha yüksek canlı doğum oranları gösteren büyük ran-
domize kontrollü çalışmaların yayınlanmasının ardından, artık PKOS’lu anovu-
latuar infertil kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için letrozol ilk tercih olarak 
kabul edilmektedir (35). İlaç ayrıca açıklanamayan infertilitesi olan ovulatuvar 
kadınlarda da (IUI ile kombinasyon halinde) kabul edilir başarı göstermiştir 
(36).
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	 Klomifene benzer şekilde, letrozol, hipogonadotropik hipogonadizmli 
(WHO Grup 1), zaten düşük serum östrojen konsantrasyonları ve işlevsiz bir hi-
potalamik-hipofiz-overyan aksa sahip olan kadınlarda etkisizdir.

Bugüne kadar yapılan hemen hemen tüm çalışmalarda letrozol (günde 2.5-7.5 
mg) ve anastrozol (günde 1 mg) 5 günlük intervallerle uygulanmıştır. Anastrozol 
ile tek dozluk tedaviyi ve 5 günlük klomifen tedavisini karşılaştıran bir faz II ran-
domize kontrollü çalışmada, anastrozol ile önemli ölçüde daha düşük ovulasyon 
oranları bildirilmesi üzerine sponsor şirket ilacın gelişimini durdurmuştur (37). 
Bu nedenle, letrozol ovulasyon indüksyonunda en çok çalışılan ve kullanılanılan 
aromataz inhibitörü haline gelmiştir.

Letrozol, tipik olarak spontan veya progestin ile indüklenen adet kanamala-
rının başlamasından sonraki üçüncü ila beşinci gün başlanarak oral yoldan ve-
rilir. Tedavi döngünün 3. ve 5. günleri arasında herhangi bir yerde başladığında 
ovülasyon ve gebe kalma oranları ve gebelik sonuçları benzerdir (1). Amenoreli 
kadınlarda tedavi hemen başlayabilir; ancak gebelik dışlanmalıdır. Letrozol için 
başlangıç dozu 5 gün boyunca günde 2.5 mg’dır. 2.5 mg/gü novulasyonu indük-
leyemezse, doz 5 gün boyunca maksimum 7.5 mg/gün’e kadar 2.5 mg/gün’lük ar-
tışlarla arttırılabilir. 

PCOS’lu hastalarda letrazol siklusun 3-7 günleri arasında 5 gün 2, 5-5 mg/gün 
veya alternatif olarak 3. günde 20 mg tek doz olarak kullanılır. Anastrazol genel-
likle 1 mg/gün 5 gün boyunca kullanılır. Buna rağmen hem anastrazolun hem de 
letrazolun etkin dozları net olarak belirlenememiştir. Yarılanma ömürleri 2 gün-
dür ve tedavi ile ovulasyon oranı %60-84, gebelik oranı %17-27 civarındadır (38).

Klomifene dirençli kadınlarda (100 mg/gün) 5 ve 10 günlük letrozol tedavisi 
(sırasıyla 1. döngü gününden başlayarak 5 mg ve 2.5 mg) ile indüklenen siklus-
ların karşılaştırıldığı bir çalışmada, daha uzun tedavi gören kadınlarda, önem-
li ölçüde daha fazla preovulatuar folikül (3.0’a karşı 1.8) ve daha yüksek gebelik 
oranları (%17.4’e karşı %12.4). gözlemlenmiştir (39). 

Ovulasyonun izlenmesi ve tetiklenmesinin gerekli olup olmadığı ve sonuçları 
iyileştirip iyileştirmediği konusu tartışmalıdır. Bununla birlikte, ovulasyonun ilk 
siklusta foliküler faz sırasında izlemek ovulasyonu doğrulamak veya ovulasyon 
için gerekiyorsa doz artışlarını sağlamak için akıllıca olabilir. 

Aromataz inhibitörleri overyan stimulasyon amacı ile tek başına ya da eksojen 
gonadotropinlere destek olarak kullanılabilir. Ekzojen gonadotropinler ile ardışık 
kullanıldığında ihtiyaç duyulan optimum gonadotropin seviyesini azalttığını (40) 
ve kötü overyan yanıtlı hastalarda tedaviye cevabı iyileştirdiğini gösteren yayınlar 
mevcuttur (41). Gonadotropinlerle beraber kullanım, maliyeti azaltmak için ge-
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liştirilmiş stratejilerden biridir. Siklusun 3-7. günleri arasında 2.5 mg/gün letrazol 
kullanımını takiben 7. günden itibaren hCG gününe kadar gonadotropin teda-
visine geçilerek kullanılan gonadotropin dozunda %45-55 azalma sağlanmasına 
rağmen gebelik oranlarında değişiklik izlenememiştir (40, 41).

Ovulasyonu tetiklemeden, 5 siklusa kadar, letrozol (anovulasyon durumun-
da maksimum 7.5 mg/gün’e kadar artırılan günlük 2.5 mg) veya klomifen (gün-
de 50 mg, maksimum 150 mg/gün’e kadar artırılan) uygulanan 750 hastanın 
sonuçlarının değerlendrildiği randomize kontrollü çaşılmada; letrozol grubun-
da, kadınların önemli ölçüde daha yüksek bir ovulasyon bildirilmiştir (%88.5’e 
karşı %76.6, RR=1.16; 1.08–1.24). Kümülatif gebelik (%27, 3’e karşı %21, 5) ve 
canlı doğum (%27, 5’e karşı %19, 1, RR = 1, 44; 1, 10–1, 87) oranları da letrozol 
tedavisi ile anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır 2018 yılında yayınlanan bir 
sistematik derleme, letrozol ile klomifenden anlamlı ölçüde daha yüksek can-
lı doğum oranları bildirmiştir (OR = 1.79; 1.42–2.25)(42) Letrozolün yararlı 
etkisinin, artan vücut kitle endeksinden bağımsız olması klomifene üstünlük-
lerindendir (42). Mevcut kanıtlar, letrozolün PCOS’lu anovulatuar kadınlarda 
ovulasyon indüksiyonu için birinci basamak ajan olarak düşünülmesi gerektiği-
ni göstermektedir.

Aromataz inhibitörleri ayrıca klomifen tedavisine yanıtsız olan anovulatuar 
kadınlarda da etkili olabilir (1). Aromataz inhibitörleri, klomifene yanıt veren 
ancak aşırı derecede zayıf endometriyal proliferasyon sergileyen kadınlar için de 
makul bir alternatifdir. Gerçekten de; yapılan çalışmalarda endometrial kalınlık-
lar arasındaki farkların mean değeri küçük (1.39 mm (%95 CI = 2.27-0.51)) gö-
rünse de, letrozol, istatistiksel olarak önemli ölçüde daha kalın bir endometrium 
ile ilişkilendirilmiştir (43). Tüm çalışmalar ultrasonografi ile izlem ve büyük ço-
ğunluğu hCG ile adjuvan tedaviyi içerse de, tedavi rejimine bu ilavelerin başarıya 
ulaşmak için gerekli olup olmadığı ise belirsizdir. 

Aromataz İnhibitörlerinin Yan Etkileri 
Letrozol genellikle iyi tolere edilir ve letrozolün en yaygın yan etkileri baş ağrısı ve 
kramplardır. Letrozol kullanan kadınlar, klomifen kullanan kadınlara göre daha 
fazla yorgunluk (%20) ve baş dönmesi (%12) bildirmiştir. Bununla birlikte, sıcak 
basması letrozol ile daha az yaygındır (%20.3’e karşı %33.0)(1). Aromataz inhi-
bitörlerinin yan etkileri genellikle daha uzun süreli kullanım gerektiren meme 
kanserli hastalarda görülmektedir. Sırt ağrısı (%17), bulantı (%15) ve nefes darlığı 
(%14) bildirilen diğer yan etkileridir. 
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Ovulasyon indüksiyonunun en büyük riski çoğul gebelik oluşmasıdır. Letrozol 
ile indüksiyonu takiben çoğul gebelik riski klomifen ile benzerdir ve %3-7 bildiril-
miştir (1). Aromataz inhibitörleri ile ovulasyon indüksiyonunu takiben artan fetal 
anomali riskine ilişkin başlangıçtaki endişelere rağmen, letrozolün klomifenden 
daha teratojenik olduğuna dair hiçbir kanıt yoktur. Letrozol (14/514, %2.4) veya 
klomifen (19/397, %3.0) ile tedavi edildikten sonra gebe kalan 911 yenidoğanda 
konjenital malformasyonların insidansını karşılaştıran bir vaka serisinde fark bu-
lunmamıştır (44).

Letrozol kademeli olarak dikkatli bir şekilde kullanıldığında, klinik olarak an-
lamlı OHSS (over boyutlarında ciddi artış, progresif kilo alımı, şiddetli karın ağ-
rısı, inatçı bulantı ve kusma, asit, oligüri) riski çok düşüktür.

Özetle, mevcut veriler, PKOS’lu anovulatuar kadınlarda ovulasyon indük-
siyonu için birinci basamak tedavi olarak letrozolün klomifenden daha etkili 
olduğunu ve komplikasyon veya yan etkilerde önemli bir artış olmadığını gös-
termektedir.

Gonadotropinler
Gonadotropin preparatları, yıllar içinde kademeli olarak, nispeten ham idrar 
ekstraktlarından daha yüksek oranda saflaştırılmış idrar ekstraktlarına ve günü-
müzde yaygın olarak kullanılan rekombinant preparatlara kadar gelişimini devam 
ettirmektedir.

Geçmişte, tek eksojen gonadotropin, postmenopozal kadınların idrarından 
hazırlanan ve ampul veya şişe başına eşdeğer miktarda (75 IU) FSH ve LH içeren 
ve kas içi enjeksiyon gerektiren insan menopozal gonadotropinleri (human me-
nopausal gonodotropin, hMG, menotropinler) idi. Üriner menotropinler ayrıca 
az miktarda ama ölçülebilir ve değişken miktarlarda hCG içerir, bunların çoğu 
üretim sürecinde uygun LH (lüteinizan hormon) aktivitesini sağlamak amacıyla 
kasıtlı olarak eklenmekteydi. hMG’nin klinik kullanımı 1950’de başlamış, ancak 
klinik çalışmalar 1960 sonrasına ertelenmiştir. Geleneksel hMG gibi nispeten 
ham gonadotropin ekstreleri, antijenik olabilen önemli miktarlarda karakterize 
edilmemiş idrar proteini içerirken, modern hMG preparatları geçmişe göre daha 
yüksek oranda saflaştırılmıştır ve subkutan olarak uygulanabilir formdadır. Takip 
eden dönemde, poliklonal anti-hCG antikorları içeren immünoafinite kolonları 
kullanılarak idrar ekstraktlarından LH çıkarılarak daha saflaştırılmış idrar FSH 
preparatları (urofollitropin) geliştirilmiştir. Saflaştırılmış idrar FSH’nin (75 IU) 
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ilk preparatları 1 IU’dan az LH ve yine önemli miktarda antijenik protein ihtiva 
etmekte ve intramuskuler uygulama gerekliliği devam etmekteydi. Ancak şu anda 
kullanımda olan daha da yüksek oranda saflaştırılmış ürünler,0.001 IU’dan daha 
az LH içerirken, çok düşük seviyelerde idrar proteini içerir ve subkutan uygula-
nabilmektedir.

20 yıldan biraz daha uzun bir süre önce, genetik mühendisliğinin gelişimi ile 
paralel olarak rekombinant insan FSH’sinin in vitro üretimi sağlanmıştır. Süreç, 
a- ve b-FSH alt birimlerini kodlayan genlerin, spesifik bir anti-FSH monoklonal 
antikoru kullanılarak immünokromatografi ile saflaştırılan bir glikozillenmiş bi-
yoaktif dimerik FSH’yi sentezleyen ve salgılayan bir hamster overyan gen dizisi 
genomuna dahil edilmesini içermektedir (1). Rekombinant FSH preparasyonları, 
insan idrarından elde edilenlere göre daha kısa yarı ömre sahip, daha az asidik 
FSH izoformları içerir, ancak östrojen sekresyonunu daha verimli bir şekilde uya-
rır. Üriner protein olmaması, daha tutarlı ve biyolojik aktivitede daha az varyas-
yon göstermesi rekombinant FSH preparatlarının avantajları arasındadır. Şu anda 
mevcut olan iki rekombinant FSH preparatı, follitropin alfa ve follitropin beta ola-
rak pazarlanmaktadır. Her ikisi de doğal FSH ile yapısal olarak aynıdır ve 1 alfa ve 
1 beta glikoprotein zinciri içerir, ancak glikozilasyon işlemi ve saflaştırma prose-
dürleri farklıdır (45). Yapıdaki ince farklılıklara rağmen, işlevsel olarak aynıdırlar. 

Rekombinant teknoloji ayrıca FSH β-alt biriminin kodlama dizilerini ve hCG 
β-alt biriminin C-terminal peptidini (ek glikozilasyon bölgeleri içeren) içeren 
yeni bir kimerik gen oluşturmak için de kullanılmıştır. α-alt biriminin ve kimerik 
FSH β-alt biriminin birlikte ekspresyonu ile, korifollitropin alfa adı verilen, wild 
tipe kıyasla daha uzun bir yarı ömre ve gelişmiş in vivo biyoaktiviteye sahip yeni 
bir molekül üretilmiştir.

Uzun etkili bir GnRH agonisti ile baskılanmış kadınlarda yapılan çalışmalar, 
bileşiğin uzun yarı ömrünü doğrulamıştır ve klinik deneyler, korifollitropin al-
fanın, bir hafta boyunca multifoliküler büyümeyi indükleyebildiğini ve sürdüre-
bildiğini göstermiştir (1). Corifollitropin alfa, FSH ve GnRH agonisti ile günlük 
enjeksiyonları içeren geleneksel rejimlere kıyasla daha basit ve daha uygun tedavi 
sağlar. Bununla birlikte, uzun yarılanma ömrüne sahip bu rekombinant gonadot-
ropin, multifoliküler gelişimi indüklemek için tasarlanmıştır ve unifoliküler geli-
şimin olduğu ovulasyon indüksiyonu için uygun değildir (1).

Son zamanlarda ise, bir insan hücre dizisinde (PER.C6) eksprese edilen ilk 
rekombinant FSH proteini olan follitropin delta, yardımcı üreme teknolojilerinde 
(ART) kullanıma sunulmuştur. Follitropin delta, follitropin alfa ile aynı amino asit 
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FSH dizisine sahip, ancak iki molekülün glikozilasyon modelleri farklılık göster-
mektedir. Follitropin delta, follitropin alfadan daha yüksek maruziyet ve daha dü-
şük serum klirensi ile farklı farmakokinetik ve farmakodinamiklere sahiptir (46). 
Korifollitropin alfa’ya benzer şekilde, follitropin delta da multifoliküler gelişimi 
hedefleyen ART döngülerinde kullanım için lisanslanmıştır ve şu anda monofoli-
küler gelişimin indüksiyonu için uygun değildir. 

Hipofizer LH ile karşılaştırılabilir fizikokimyasal, immünolojik ve biyolojik ak-
tivitelere sahip bir rekombinant insan LH formu da mevcuttur. LH eksikliği olan 
hipogonadotropik hipogonadizmli kadınlarda foliküler gelişimi desteklemek üze-
re 75 IU’lik preparatlarla kullanıma sunulmuştur. LH ve FSH (veya hMG) kom-
bine kullanımı ise şiddetli LH eksikliği olan hipogonadotropik hipogonadizmli 
vakalarda foliküler gelişimi sağlamak için kullanılabilir (47). 

Geleneksel olarak ve bugün hala hCG (human chorionic gonodotropin), LH’a 
yapısal ve biyolojik benzerliği nedeniyle, folikül gelişimi olgunluğa ulaştığında, 
LH artışını simüle etmek ve gonadotropin ile uyarılan döngülerde ovulasyonu 
indüklemek için kullanılır. LH/hCG, foliküler ve oosit olgunlaşmasının son aşa-
malarını (profaz I- germinal vezikül evresinden mayoz olgunlaşma ve metafaz 
II’ye kadar) destekler ve yaklaşık 36 saatte sürecin tamamlanması beklenmektedir 
(1). Günümüzde, FSH için tarif edilenlere benzer teknikler kullanılarak üretilen 
hCG’nin rekombinant formu, insan idrarından ve plasenta dokusundan ekstrakte 
edilen hCG’nin yerini almıştır. Çalışmalar, 250 mcg rekombinant ürünün, 5.000–
10.000 IU idrar hCG ile elde edilenlerle benzer sonuçlar verdiğini göstermektedir 
(48, 49).

Rekombinant FSH, LH ve hCG’nin mevcudiyeti, gonadotropinlerin foliküler 
gelişim ve oosit olgunlaşmasındaki spesifik etkilerinin anlaşılmasına önemli kat-
kılarda bulunmuştur. Rekombinant gonadotropinler, oosit kalitesini ve fekundi-
teyi optimize ederek, overyan stimülasyon rejimlerini her kadının ihtiyacına göre 
uyarlama hedefine yaklaştırır ancak hala hasta bazlı bu özel ihtiyaçların ne ol-
duğunu doğru bir şekilde tanımlama konusu netlik kazanmamıştır. Günümüzde 
mevcut daha genel tedavi rejimlerimiz kullanılmaktadır ancak gelecekte, bireyin 
hormonal ortamına göre değişiklik gösterecek rekombinant gonadotropin kom-
binasyonları tasarlamak mümkün olabilir. 

Genel olarak gonadotropinler; menotropin (human menopausal gonodot-
ropin-hMG), purified FSH (pFSH) ve highly purified FSH (hpFSH) gibi üriner 
kaynaklı olanlar ve rekombinant (rec) gonadotropinler olarak sınıflanmaktadır 
(Tablo-1). 
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Gonadotropin Tedavisi Endikasyonları 
I. Hipogonadotropik Hipogonadizm (WHO I)
Hipogonadotropik hipogonadizm saptanan olgular (hipotalamik amenore, WHO 
Grup I), ekzojen gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu için en belirgin aday-
lardır. Oral antiöstrojenler tipik olarak etkisizdir çünkü etkileri sağlam ve fonksi-
yonel bir hipotalamik-hipofiz-overyan aks gerektirir. Hipogonadotropik hipogo-
nadizmli olgularda gonadotropin tedavisi, normal folikülogenezi ve ovulasyonun 
teşvik etmeyi amaçlayan bir hormonal terapi olarak değerlendirilmelidir. Hipo-
gonadotropik hipogonadizmi olan kadınlarda ovulasyon indüksiyon rejimi, hem 
FSH hem de LH içermelidir. Foliküler büyüme ve oosit olgunlaşması tek başına 
FSH ile başarılı bir şekilde uyarılabilse de, LH normal steroidogenez, luteinizasyon 
ve ovulasyon için gerekli; endojen LH seviyeleri tipik olarak yetersizdir (49, 50). 
Ovulasyon indüksiyonuna 75-225 IU/gün hMG veya 75-225 IU/gün rec FSH + 75 
IU/gün rec LH dozlarıyla başlanır. 5 gün yapılan ultrasonografi ve östradiol dü-
zeyleri ile değerlendirilen overyan yanıta göre doz ayarlaması yapılır. Önde giden 

Tablo 1. Ülkemizdeki gonadotropin preparatları

Preparat Adı Üretici firma Sunulum dozu Kullanım şekli

hMG Menagon Ferring 75 IU im, sc

hpFSH Fostimon İbsa 75-150 IU im, sc

hpFSH+hpLH Meriofert İbsa 75-150 IU im, sc

hpHMG Menopur Ferring 75 IU im, sc

recFSH
(follitropin beta)
Mevcut değil

Puregon Organon 50-300-600 IU flk 
300-600 IU kalem

sc

recFSH 
(follitropin alfa)

GonalF Merck Serono 37.5-75-150-450-1050 IU 
flakon, 300-450-900 IU 
kalem

sc

recLH Luveris Merck Serono 75 IU Sc

recFSH 
(follitropin 
alfa)+rec LH

Pergovaris Merck Serono 225 sc

HCG 
mevcut değil

Pregnyl
Choriomon 

Organon
İbsa

5000-10000 IU 
5000-10000 IU

im, sc
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
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folikül 17-18 mm olduğunda OHSS veya çoğul gebelik riski göz önüne alınarak 
hCG ile ovulasyon tetiklenir. Bu hastalarda mutlaka luteal faz desteklenmelidir.

35 kadını içeren bir küçük çaplı randomize kontrollü çalışmada, 150 IU/gün 
menotropin ile 150 IU/gün rFSH ve 75 IU/gün rLH uygulanan hastalar karşılaştı-
rılmış, üç siklustan sonra, hMG ve rFSH/rLH kombinasyonu ile ovulasyon oran-
ları benzer bulunmuş (%88’e karşı %70), ancak rFSH/rLH kombinasyonu alan 
kadınlarda gebelik oranları daha yüksek (%23.3’e karşı %55.6) saptanmıştır (51). 
150 IU/gün başlangıç ​​dozu kullanılan bu çalışmada çoğul gebelik oranı ise 5/25 
(%20) olarak bildirilmiştir (51). Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadınlar, 
nispeten düşük dozlarda gonadotropin stimülasyonuna yanıt verebilir, ancak te-
davi yine de dikkatle izlenmeli ve yanıta göre ayarlanmalıdır. Amacın unifoliküler 
ovulasyon olduğu tedavini her aşamasında akılda tutulmalıdır çünkü hipogona-
dal kadınlar normalde doğurgandır ve çoğul gebelik için yüksek risk altındadır.

Hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadınlarda ekzojen gonadotropin ile 
indüklenen ovulasyondan sonra luteal fonksiyonun kalitesi değerlendirilmelidir. 
Bazı olgularda, ek hCG (her 3-4 günde bir 2.000–2.500 IU) veya progesteron ile 
luteal faz desteği, normal luteal fonksiyonu desteklemek için yetersiz olabilen dü-
şük endojen LH sekresyonunu kompanse etmek için protokole eklenebilir (1). 
Premenstrüel lekelenme veya çok kısa bir luteal faz bu olasılığı düşündüren du-
rumlardır. Çalışmaların bir kısmında, ek hCG tedavisinin fekunditeyi artırabi-
leceği gözlemlemiştir ancak literatürde kesin bir yargı oluşmamıştır. Muhtemel 
sebebi, endojen LH seviyeleri hipogonadotropik hipogonadizmi olan kadınlarda 
değişiklik göstermesi ve yalnızca çok düşük LH konsantrasyonları (< yaklaşık 3 
IU/L) olan olgular luteal faz desteğinden yararlanıyor olmasıdır. Ek hCG aynı za-
manda OHSS riskini de arttırdığından, hCG tedavisi en iyi şekilde ovulasyon in-
düksiyonundan sonra luteal fonksiyonun zayıf olduğuna dair kanıtlar sergileyen 
kadınlara ayrılmıştır. Progesteron ile ampirik tedavi bariz bir alternatiftir (1).

Hiperprolaktinemiye bağlı sekonder hipogonadotropik hipogonadizmi olan 
bazı kadınlar, dopamin agonist tedavisini tolere edemedikleri için ekzojen gona-
dotropinlerle tedavi için aday olurlar. Sonuç olarak, hiperprolaktineminin ekso-
jen gonadotropinlere verilen yanıt üzerinde belirgin bir olumsuz etkisi olmadığını 
bilmek önemlidir.

II. Anti- Östrojen Tedaviye Dirençli Anovulasyon
Klomifen veya aromataz inhibitörleri gibi oral antiöstrojen tedaviler ile ovulayo-
nun sağlanamadığı durumlarda, eksojen gonadotropin makul bir seçenektir. Yu-
karıda tartışılan alternatif ve adjuvan tedavilerden herhangi biri maliyet, lojistik 
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talepler ve gonadotropin tedavisinin risklerinden kaçınma gibi gerekçelerle ilk 
tercih gibi görülebilir, ancak gonadotropinlerin kullanımı için diğer stratejilerdeki 
başarısızlık bir ön koşul değildir.

Hipogonadotropik hipogonadizmli kadınlarda endojen gonadotropin salgısı 
son derece düşüktür ve menotropin (hMG) tedavisi gerekli gonadotropin uyarı-
sını sağlamaktadır. Buna karşılık, PKOS’lu, oral antiöstrojene dirençli anovulatu-
ar kadınlar (WHO Grup II)’da serum gonadotropin konsantrasyonları genellikle 
normaldir ve birçoğunda LH seviyeleri nispeten yüksektir. Bu kadın popülasyo-
nunda, ekzojen gonadotropinlerle tedavi, düzensiz endojen FSH ve LH salgılan-
masının arka planına yöneliktir. Endojen LH hipersekresyonunu engellemeleri 
sebebi ile rekombinant FSH preparatları, konvansiyonel menotropinlere göre te-
orik bir avantaj sunar. Ancak pratikte, rekombinant FSH’nin hMG’den daha fazla 
etkinliğe sahip olduğuna dair bir kanıt yoktur ve her ikisi de kullanılabilir (1).

PCOS’lu klomifen dirençli anovulatuar kadınlarda ovulasyon indüksiyonu 
için üriner FSH, rekombinant FSH ve hMG’yi karşılaştırıldığı 14 çalışmayı içeren 
bir meta-analizde gruplar arasında ovulasyon, gebelik, abortus ve çoğul gebelik 
oranı ile OHSS insidansında hiçbir fark bulunamamıştır (53).

PCOS’lu klomifen dirençli anovulatuar kadınlar da hipogonadotropik hipo-
gonadizmli kadınlar gibi, genellikle nispeten düşük dozlarda gonadotropin sti-
mülasyonuna yanıt verir. Son derece hassas olan birçok kişide terapötik aralık 
son derece dardır; tedavi dikkatle izlenmelidi. Çoğul gebelik riski yüksektir ve 
over hiperstimülasyonu riski hipogonadal kadınlara göre daha fazladır. PKOS’lu 
kadınlarda gonadotropin ile indüklenen ovulasyondan sonra luteal faz desteği na-
diren gereklidir çünkü endojen LH seviyeleri tipik olarak normal luteal fonksiyo-
nu desteklemek için fazlasıyla yeterlidir. Bununla birlikte, endojen gonadotropin 
sekresyonunu baskılamak için bir GnRH agonisti ile tedavi gören kadınlarda ve 
başarılı ovulasyon indüksiyonundan sonra zayıf luteal fonksiyon kanıtı gösteren 
grupta, genel olarak luteal faz desteği sağlanmalıdır. hCG ile ilişkili yüksek OHSS 
riski göz önüne alındığında, progesteron tedavisi daha makul olabilir (1). 

III. Açıklanamayan İnfertilite
Eksojen gonadotropinler, daha yaşlı subfertil kadınlarda ve açıklanamayan infer-
tilitesi olanlarda siklik fekounditeyi artırma çabasıyla, birden fazla olgun ovumun 
gelişimini ve ovulasyonu teşvik etmek için kullanılabilir; süperovülasyon IUI ile 
birleştirildiğinde en etkilidir. Bu amaçla, tipik olarak eksojen gonadotropinlerin 
daha yüksek başlangıç ​​günlük dozları tercih edilir ve bu kadınlarda ovulasyon 
normal ve endokrinopatisi olmadığından, mevcut gonadotropin preparatların-
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dan herhangi biri kullanılabilir. Süperovülasyon amaçlanmış olsa da, hiperstimu-
lasyondan kaçınmak için izlem gereklidir. Çoğul gebelik riski, klomifen dirençli 
anovulatuar kadınlarda ovulasyon indüksiyonundan bile daha fazladır, süperovü-
lasyonun özel olarak amaçlandığı düşünüldüğünde bu durum şaşırtıcı değildir. 11 
çalışmayı içeren 2017 tarihli bir meta-analizde, vajinal progesteron ile luteal des-
teğin klinik gebelik (RR = 1.56, %95 GA = 1.21–2.02) ve canlı doğum oranlarını 
(RR = 1.77; %95 GA = 1.30–2.42) önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir (54).

IV. IVF (In- vitro fertilizasyon) Sikluslarında Gonadotropin Kullanımı
Geçmişte düşük over rezervi olan olgularda yüksek doz gonadotropin (450-600 
IU/gün) kullanımı ile çok sayıda matür oosit elde edilerek klinik gebelik oranla-
rının artacağı düşünülürken günümüzde yüksek doz gonadotropin kullanımının 
endometriumu etkileyerek implantasyon ve klinik gebelik oranlarını negatif etki-
lediği gösterilmiştir. Güncel bir çalışmada bir siklusta kullanılan total gonadotro-
pin dozu 1800 IU altında olanlarda klinik gebelik oranı %46, 1801-2500 IU olan-
larda %43.8, 2500 IU fazla olanlarda %34.4 olarak rapor edilmiştir. Aynı şekilde 
implantasyon oranları da belirgin olarak düşmüştür. Günümüzde maksimum 
önerilen günlük gonadotropin dozu 300 IU’dir (55). Hastanın yaşı, serum FSH 
ve AMH değeri, antral folikül sayısı gibi nomogramlar kullanılarak gonadotropin 
dozu belirlenebilir.

Gonadotropin Tedavi Protokolleri
Gonadotropin tedavisinin başarısı için dikkatli danışmanlık ve talimat gereklidir. 
Çiftler, reçete edilen ilaçlara, bunların hazırlanma ve enjeksiyon yöntemlerine, 
yanıtı izlemek hastane ziyaretlerine duyulan ihtiyaca ve maliyetler, prognoz ve 
risklere tamamen aşina olmalıdır.

Ovulasyonu başarılı bir şekilde indüklemek için gereken gonadotropin tedavi-
sinin dozu ve süresi, kadınlar arasında, hatta bazen kadınlarda sikluslar arasında 
değişir ve ampirik olarak belirlenir. Birçok kadın gonadotropinlerin nispeten dü-
şük dozlarına (günde 75 IU) aşırı derecede duyarlıyken, diğerleri önemli ölçüde 
daha fazla stimülasyona (günlük 300-450 IU) ihtiyaç duyar. Vücut ağırlığı ve doz 
gereksinimi arasında doğrudan bir ilişki olmasına rağmen, belirli bir birey için 
yanıt eşiği, obezlerde bile güvenilir bir şekilde tahmin edilemez. Tedavi planı ile 
ayrıca amaçlanan hedef, unifoliküler ovulasyon veya amaçlı süperovülasyon da 
dikkate alınmalıdır. Ekzojen gonadotropinlerle güvenli ve etkili indüksiyon, bü-
yük ölçüde tedavi eden klinisyenin deneyimine bağlıdır.
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I. Konvansiyonel protokol
 Tedaviye menstural siklusun 3. Gününde 150 IU/ gün doz ile başlanır ve 5 gün 
sonra tedaviye cevap değerlendirilir. Cevap alınamazsa ilaç dozu 75 IU (%50) art-
tırılır. Folikül boyutu 17 mm üzerinde, E2 (östradiol) 2000 pg/ml, 14 mm üzerin-
de 4’ten az folikül olduğunda ovulasyon tetiklemesi için 10.000 IU HCG veya 250 
mcgram rHCG verilir. Bundan 36 saat sonra koitus önerilir ve/veya IUI yapılır. 
Bu protokolde OHSS riski % 14 ve çoğul gebelik oranı % 36 olarak bildirilmiş ve 
günümüzde tercih edilmemektedir (53) (Şekil 1). 

II. Step-up protokolü
Hem hipogonadotropik hipogonadizmli (WHO Grup I) kadınlarda hem de oral 
antiöstrojene dirençli anovülasyonda (WHO Grup II), ovulasyonu indüklemeye 
yönelik ilk girişimler, genellikle, etkin yanıt eşiğini tanımlamak için tasarlanmış 
bir tedavi rejimidir. Klasik step- up protokolde, siklusun 3-5. günlerinde günlük 
75 IU/ gün ile başlanır. İndüksiyonun 4-7. gününde, bir serum estradiol seviyesi, 
transvajinal ultrasonografi olsun ya da olmasın, yanıtı değerlendirmede faydalıdır. 
Buna göre doz korunabilir veya artırılabilir. Serum estradiol seviyesi yükselmeye 

olarak belirlenir. Birçok kadn gonadotropinlerin nispeten düşük dozlarna (günde 75 IU) aşr 

derecede duyarlyken, diğerleri önemli ölçüde daha fazla stimülasyona (günlük 300-450 IU) 

ihtiyaç duyar. Vücut ağrlğ ve doz gereksinimi arasnda doğrudan bir ilişki olmasna rağmen, 

belirli bir birey için yant eşiği, obezlerde bile güvenilir bir şekilde tahmin edilemez. Tedavi 

plan ile ayrca amaçlanan hedef, unifoliküler ovulasyon veya amaçl süperovülasyon da 

dikkate alnmaldr. Ekzojen gonadotropinlerle güvenli ve etkili indüksiyon, büyük ölçüde 

tedavi eden klinisyenin deneyimine bağldr.

I. Konvansiyonel protokol

  Tedaviye menstural siklusun 3. Gününde 150 IU/ gün doz ile başlanr ve 5 gün sonra 

tedaviye cevap değerlendirilir. Cevap alnamazsa ilaç dozu 75 IU (%50) arttrlr. Folikül 

boyutu 17 mm üzerinde, E2 (östradiol) 2000 pg/ml, 14 mm üzerinde 4’ten az folikül 

olduğunda ovulasyon tetiklemesi için 10.000 IU HCG veya 250 mcgram rHCG verilir. 

Bundan 36 saat sonra koitus önerilir ve/veya IUI yaplr. Bu protokolde OHSS riski % 14 ve 

çoğul gebelik oran % 36 olarak bildirilmiş ve günümüzde tercih edilmemektedir (53) (Şekil 

1). 

Şekil1. Konvansiyonel protokolde izlem

 
Şekil 1. Konvansiyonel protokolde izlem
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başladığında, gelişen foliküllerin sayısını ve boyutunu belirlemek için ultrasonog-
rafi gerekli hale gelir ve değerlendirme sıklığı 1-2 günde bir artar. Folikülünün or-
talama çapı 16-18 mm’ye ulaştığında, ovulasyonu tetiklemek için hCG uygulanır; 
genellikle yaklaşık 36-48 saat sonra ovulasyon gerçekleşir. Sonraki stimülasyon 
döngülerinde, gonadotropinlerin başlangıç ​​dozu, önceki sikluslarda gözlemlenen 
yanıt eşiği ve foliküler gelişim modeli dikkate alınarak belirlenmelidir.

Düşük- doz step- up protokolde, tedaviye siklusun 3-5. Gününde, 37, 5-75 IU/
gün düşük gonadotropin dozları ile başlanır. 7 gün tedavi sonrası, ultrasonografi-
de 10 mm’den büyük folikül izleniyorsa aynı doza devam edilir. Ultrasonografi ve 
östradiol (E2) seviyeleri ile 2-3 günde bir takip edilen hastalarda folikül boyutları 
17-18 mm’ye ulaştığında hCG ile ovulasyon tetiklenir. 16mm üzerinde 3’ten fazla 
folikül varsa veya E2 düzeyi 2000 pg/ml den yüksek ise OHSS ve çoğul gebelik riski 
nedeni ile hCG verilmesi gözden geçirilmelidir. Tedavinin 7. gününde foliküller 10 
mm altında ise aynı doz 14. güne kadar devam edilir. Foliküller 10 mm üzerine çık-
mışsa tedaviye aynı doz ile foliküller 17-18 mm olana kadar devam edilir. Başlangıç 
dozu ile toplamda 14 günlük tedavi süresine rağmen folikül büyüklüğü halen 10 
mm altında ise yanıt alınıncaya kadar gonadotropin dozu haftalık 37.5 IU arttırılır. 
Maksimum doz 225 IU/gündür. Tedavi siklusu 35 güne kadar uzatılabilir. 35 günde 
cevap yok ise tedavi iptal edilir. Bir sonraki siklusta başlangıç dozu artırılır (Şekil 2). 

 

II. Step- down protokolü

 Spontan ovülasyon sikluslarnda gözlemlenen serum FSH konsantrasyonlarnn 

modeline daha yakn bir şekilde yaklaşmak için tasarlanmştr. Tedavi daha yüksek bir dozla 

(günlük 150-225 IU) başlar ve daha sonra sadece kohorttaki daha az duyarl daha küçük 

foliküllerden desteği geri çekerken, daha hassas dominant folikülün gelişimine destek sağlar. 

5 günlük tedavi sonras, 10 mm üzerinde folikül saptanrsa, 3 günde bir doz 37.5 IU 

düşürülerek, büyük folikül 17-18 mm olana kadar 2 günde bir ultrasonografi ve E2 değerleri 

ile takip edilir. Çoğul gebelik ve OHSS riski yüksek değilse (3 ve daha fazla 16 mm ve üzeri 

folikül varlğ) hCG (10.000 IU IM) ile ovulasyon tetiklenir. Tedaviye başlandktan 5 gün 

sonraki ultrasonografide 10 mm ve üzerinde folikül izlenmezse gonadotropin dozu 10 günü 

geçmeyecek şekilde büyük folikül 9 mm’yi geçene kadar 2-3 günde bir 37,5 IU artrlr. Önde 

giden folikül 10 mm olduğu andan itibaren her 3 günde 37,5 IU’lik azaltmayla 17-18 mm 

olana kadar takip edilir. Tedavinin 10.günü halen 10 mm üzerinde folikül  saptanamaz ise, 

siklus iptal edilir (Şekil 3).        

 Anovulatuar kadnlarn çoğunluğunun oldukça düşük dozlarda eksojen gonadotropin 

stimülasyonuna duyarl olduğu düşünülürek, step-down protokolü genellikle yalnzca bir veya 

Şekil 2. Düşük doz step- up protokolde izlem
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II. Step- down protokolü
Spontan ovülasyon sikluslarında gözlemlenen serum FSH konsantrasyonlarının 
modeline daha yakın bir şekilde yaklaşmak için tasarlanmıştır. Tedavi daha yük-
sek bir dozla (günlük 150-225 IU) başlar ve daha sonra sadece kohorttaki daha az 
duyarlı daha küçük foliküllerden desteği geri çekerken, daha hassas dominant fo-
likülün gelişimine destek sağlar. 5 günlük tedavi sonrası, 10 mm üzerinde folikül 
saptanırsa, 3 günde bir doz 37.5 IU düşürülerek, büyük folikül 17-18 mm olana 
kadar 2 günde bir ultrasonografi ve E2 değerleri ile takip edilir. Çoğul gebelik ve 
OHSS riski yüksek değilse (3 ve daha fazla 16 mm ve üzeri folikül varlığı) hCG 
(10.000 IU IM) ile ovulasyon tetiklenir. Tedaviye başlandıktan 5 gün sonraki ult-
rasonografide 10 mm ve üzerinde folikül izlenmezse gonadotropin dozu 10 günü 
geçmeyecek şekilde büyük folikül 9 mm’yi geçene kadar 2-3 günde bir 37, 5 IU 
artırılır. Önde giden folikül 10 mm olduğu andan itibaren her 3 günde 37, 5 IU’lik 
azaltmayla 17-18 mm olana kadar takip edilir. Tedavinin 10.günü halen 10 mm 
üzerinde folikül saptanamaz ise, siklus iptal edilir (Şekil 3).Anovulatuar kadınla-
rın çoğunluğunun oldukça düşük dozlarda eksojen gonadotropin stimülasyonu-
na duyarlı olduğu düşünülürek, step-down protokolü genellikle yalnızca bir veya 
daha fazla siklusta yanıt eşiği belirlendikten sonra optimal şekilde uygulanabilir. 

daha fazla siklusta yant eşiği belirlendikten sonra optimal şekilde uygulanabilir. OHSS riski, 

düşük doz step- up protokole oranla daha yüksek ancak monoovulasyon hedefine ulaşma 

ihtimali de daha sktr. 

Şekil 3. Step- down protokolünde izlem

 

III. Ardşk ve adjuvan tedavi protokolleri

 Baz klomifen dirençli anovulatuar kadnlar, klomifene ardşk gonadotropinlerle 

tedaviden yararlanabilir. Standart protokol, geleneksel bir klomifen tedavisi (50-100 mg/gün) 

ardndan, klomifen tedavisinin son gününden veya ertesi gün başlayan düşük doz FSH veya 

hMG'yi (günlük 75 IU) içerir. Tedavi bundan sonra izlenir ve standart gonadotropinle 

uyarlan sikluslardaki gibi kişiye özel manipüle edilir. Ardşk protokol genellikle en azndan 

bir dereceye kadar klomifene yant veren kadnlarda faydaldr. Aksi takdirde, gonadotropin 

tedavisi başlayana kadar tedavi etkili bir şekilde başlamaz. Tüm siklusun gonadotropinlerle 

yönetildiği protokollere kyasla, maliyeti azaltmas ve daha düşük dozda ve sürede 

gonadotropin maruziyeti gibi avantajlar sağlayabilir.  

Şekil 3. Step- down protokolünde izlem
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OHSS riski, düşük doz step- up protokole oranla daha yüksek ancak monoovulas-
yon hedefine ulaşma ihtimali de daha sıktır. 

III. Ardışık ve adjuvan tedavi protokolleri
Bazı klomifen dirençli anovulatuar kadınlar, klomifene ardışık gonadotropinlerle 
tedaviden yararlanabilir. Standart protokol, geleneksel bir klomifen tedavisi (50-
100 mg/gün) ardından, klomifen tedavisinin son gününden veya ertesi gün baş-
layan düşük doz FSH veya hMG’yi (günlük 75 IU) içerir. Tedavi bundan sonra 
izlenir ve standart gonadotropinle uyarılan sikluslardaki gibi kişiye özel manipüle 
edilir. Ardışık protokol genellikle en azından bir dereceye kadar klomifene yanıt 
veren kadınlarda faydalıdır. Aksi takdirde, gonadotropin tedavisi başlayana ka-
dar tedavi etkili bir şekilde başlamaz. Tüm siklusun gonadotropinlerle yönetildiği 
protokollere kıyasla, maliyeti azaltması ve daha düşük dozda ve sürede gonadot-
ropin maruziyeti gibi avantajlar sağlayabilir. 

Eksojen gonadotropin stimülasyonundan önce uzun etkili bir GnRH agonisti ile 
adjuvan tedavi endojen LH seviyelerini baskılar ve erken luteinizasyonu önleyebilir 
(1). Randomize olmayan klinik araştırmalar, bir GnRH agonisti ve eksojen gona-
dotropin ile kombine tedavinin klomifen dirençli anovulatuar kadınlarda fekundi-
teyi iyileştirebileceğini ileri sürmüştür (57). Bununla birlikte, bir GnRH agonisti ve 
ekzojen gonadotropinlerle kombine tedaviyi tek başına gonadotropinlerle stimü-
lasyonla karşılaştıran randomize kontrollü çalışmalar, siklus fekunditesi veya over 
hiperstimülasyonu insidansında herhangi bir farklılık göstermemiştir (1). Adjuvan 
GnRH agonist tedavisinin ayrıca, seçilmemiş subfertil kadınlarda kanıtlanmış hiç-
bir faydası yoktur ve süperovülasyonu indüklemek için gerekli gonadotropin mikta-
rını ve süresini artırabilir. GnRH agonisti/antagonisti ve eksojen gonadotropinlerle 
kombine tedavi, IVF sikluslarında kontrollü over hiperstimülasyonu için uygulanan 
standart tedavi olmasına rağmen, ovulasyon indüksiyonu için tek başına gonadot-
ropin stimülasyonuna göre kanıtlanmış bir avantajı yoktur (1).

Gonadotropin tedavisinin monitörizasyonu
I. Serum estradiol seviyeleri
Stimülasyona ovaryan tepkiyi en iyi şekilde yansıtmak ve verimli bir bilgi akışı 
sağlamak için gonadotropinler genellikle akşamları, tipik olarak 17:00 ile 20:00 
arasında uygulanır ve sabah erken saatlerde serum östradiol ölçümleri alınır. So-
nuçlar genellikle gün ortasına kadar gözden geçirilebilir ve doz ve tedavi süresi 
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ile ilgili yeni talimatlar ve bir sonraki planlanmış değerlendirme, o günün akşam 
dozu gelmeden önce planlanır. Genel olarak, ortalama çapı yaklaşık 10 mm’den 
küçük olan foliküller nispeten daha az ölçülebilir östrojen üretir ve foliküller bü-
yüdükçe ve olgunluğa yaklaştıkça giderek daha fazla salgılarlar. Genellikle, östra-
diol seviyeleri sabit bir hızda yükselir, pik foliküler gelişmeye ulaşılmadan önce-
ki günlerde yaklaşık olarak her 2-3 günde bir ikiye katlanır. Daha sığ veya daha 
dik bir artış eğimi, stimülasyon düzeyini artırma veya azaltma ihtiyacını gösterir. 
Doğal ovulasyon siklusunda, östradiol seviyeleri, LH dalgalanmasından hemen 
önce 200 ila 400 pg/mL arasında zirve yapar. - Ayrıca klinisyenler, daha küçük 
foliküllerin sayısını, boyutunu ve bunların serum estradiol konsantrasyonuna 
daha az ancak toplu katkılarını da dikkate almalıdır. Şaşırtıcı olmayan bir şekilde, 
siklus doğurganlığı serum östradiol seviyeleri ile artar; ne yazık ki, çoğul gebelik 
ve hiperstimülasyonu riskleri de beraberinde artmaktadır. Mevcut gonadotropin 
stimülasyon rejimleri ile, genellikle en iyi sonuçlar, östradiol konsantrasyonları 
500 ila 1.500 pg/mL arasında zirve yaptığında elde edilir; 200 pg/mL’nin altındaki 
seviyelerde gebelik nadirdir.

II. Ultrasonogorafi
Normal overyan siklusta, antral folüküller siklusun 5-7. günlerinde tanımlanabi-
lir ve dominant folikül 8-12. günlerde ortaya çıkar, daha sonra yaklaşık 1-3 mm/
gün büyür (en hızlı olarak 1-2. günlerde, ovulasyondan hemen önceki günler) ve 
LH dalgalanması meydana geldiğinde ortalama çapı yaklaşık 20-24 mm ölçülür; 
daha küçük foliküllerin çapı nadiren yaklaşık 14 mm’ yi geçer. Spontan siklusların 
%5-10’ unda iki preovulatuar folikül gelişebilir.

Eksojen gonadotropinle uyarılan sikluslarda, baskın foliküller benzer bir line-
er büyüme paterni sergiler, ancak daha küçük bir ortalama çapta ve daha geniş bir 
boyut aralığında olgunluğa ulaşır. Foliküler çap arttıkça ovulasyon olasılığı artar. 
hCG uygulamasından sonra seri ultrasonografi ile değerlendirildiğinde, 14 mm 
ve daha küçük foliküllerde nadiren ovulasyon olurken, bunların yaklaşık %40’ı 
15–16 mm, %70’ i 17–18 mm, %80’i 19–20 mm boyutundadır ve bu boyutlar ve 
üzerindeki folliküllerde ovulasyon olma ihtimali çok yüksektir. hCG genellikle 
çoklu ovulasyon riskinin yüksek olduğu ve tedavi amacının unifoliküler ovulas-
yon olduğu durumlarda uygulanmamalıdır.

Bazal ultrasonografide bir veya daha fazla over kisti saptandığında, genellikle 
tedaviyi ertelemek en iyisidir. Over kistlerinin varlığında stimülasyon siklusları 
daha az başarılıdır, çünkü muhtemelen yeni ortaya çıkan ve gerileyen kistik fo-
liküllerden ayırt edilmesi zor olabilir ve bu da yorumlamada hatalara yol açar.
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Fekundabilite, serum östradiol konsantrasyonları ile ilişkili olan endometrial ka-
lınlık ile artar ve siklus takibinde endometriyal kalınlığın ölçümlerinin de değerli 
olduğu düşünülmektedir. 23 çalışma ve 3846 kadını içeren, ovaryan stimülasyonu 
ve IUI uygulamasını karşılaştıran 2017 yılında yayınlanan bir meta-analizde, ge-
belik oluşan ve oluşmayan kadınlar arasında benzer endometriyal kalınlık bildi-
rirken, gebelik oluşan grubun çok kısıtlı bir bölümünde endometriyal kalınlığın, 
hCG ile indüklenen ovulasyon gününde, 7 mm’ den az olduğu bildirilmiştir (58).

Gonadotropin tedavisinin riskleri ve kullanımını kısıtlayan durumlar 
Açıkça daha yüksek maliyetlere ve lojistik gerekliliklere ek olarak, doğru monite-
rize edilmeyen gonadotropin tedavisi bazı riskler doğurabilir. Bunların başında 
çoğul gebelik ve OHSS riskleri gelmektedir. En deneyimli klinisyenler tarafından 
bile hiçbiri tamamen önlenemez, ancak dikkatli yönetim ile her iki risk de azal-
tılabilir. 

Son yıllarda dikkatlerin çoğu ART merkezlerinde embriyo transferi uygu-
lamalarına odaklanmış olsa da, tedaviye bağlı çoğul gebeliklerin yarısından azı 
IVF’den kaynaklanmaktadır. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, çoğul gebe-
liklerin çoğunluğu, ovulasyon indüksiyonu ve süperovülasyon için ekzojen gona-
dotropin tedavisinden kaynaklanmaktadır. Gonadotropinler, hipogonadotropik 
hipogonadizmi ve oral antiöstrojene dirençli anovülasyonu olan infertil kadınlar-
da ovulasyon indüksiyonu ve subfertil kadınlarda ve tedaviye yanıt olarak ovüle 
olan ancak nihayetinde gebe kalamayan kadınlar da dahil olmak üzere açıklana-
mayan infertilitesi olanlarda kasıtlı süperovülasyon uygulanmalıdır.

OHSS, hafif hastalıktan ağır hastalığa kadar geniş bir patofizyolojik spektru-
ma sahip, eksojen gonadotropin ve klomifen sikluslarını takiben rapor edilen bir 
klinik tablodur. Sendrom çoğu zaman kendi kendini sınırlar ve birkaç gün içinde 
tablo düzelir ancak gebeliğin oluştuğu sikluslarda daha uzun süre devam edebi-
lir ve ya komplike olabilir. OHSS’de, vasküler geçirgenlikte artış ve intravasküler 
alandan ekstravasküler alana sıvı şifti geçekleşir. Vasküler endotelyal büyüme fak-
törü, renin-anjiyotensin sisteminin elemanları ve diğer sitokinler dahil vazoaktif 
maddelerin artan miktarları tabloya aracılık eder (59). Ortaya çıkan hipovolemi, 
hemokonsantrasyona ve tromboz riskinde artışa yol açar. Serum estradiol seviye-
leri ve gelişen foliküllerinin sayısı ile ve luteal faz desteği için ovulasyondan sonra 
ek hCG dozları uygulandığında olgularda OHSS riski artar.

Ne yazık ki, artan fekundabilite ile çoğul gebelik ve overyan hiperstimülasyon 
riskleri arasında en iyi dengeyi sunan yanıt parametreleri net olarak tanımlanma-
mıştır ve tartışmalıdır. Serum östradiol konsantrasyonları, gelişen over folikülle-
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rinin toplam sayısı ve azalan anne yaşı ile birlikte çoğul gebelik riski artar, ancak 
daha büyük preovulatuar foliküllerin sayısı ile iyi bir korelasyon göstermez. Bazı-
ları tedaviyi yönlendirmek ve çoğul gebelik risklerini sınırlamak için kullanılabi-
lecek çeşitli siklus iptali kriterleri önermiştir. Serum östradiol seviyeleri yaklaşık 
900-1, 400 pg/mL’nin üzerine çıktığında veya ultrasonografide 10–14 mm’den bü-
yük dört ila altıdan fazla folikül veya ≥15 mm’den fazla üç folikül ortaya çıktığında 
hCG’yi yapmamak ve bu kriterleri uygulamak, olası risklere karşı koruyucudur. 
Ancak bu şartların tüm eksojen gonadotropin ile uyarılan siklusların üçte birinde 
siklus iptaline sebep olduğu bilinmeli ve siklusun hasta bazlı kar- zarar oranının 
dikkate alınarak yönetilmesi gerekmektedir.

GnRH Analogları 
GnRH analogları GnRH reseptörleriyle etkileşen dekapeptidlerdir. Aminoasit se-
kansındaki bazı aminoasitlerin yer değiştirmesiyle doğal hormona göre yarı ömrü 
ve kompetansı uzamış moleküllerdir. GnRH agonistleri ve antagonistlerinin kli-
nik kullanıma girmesiyle, prematür LH yükselmesini baskılanarak, folliküler ‘rec-
ruitment’ı iyileştirilerek ve elde edilen oosit sayısını artırarak siklus iptal oranları-
nı azaltması sağlanmıştır.

GnRH agonistleri
GnRH; dekapeptid yapıdadır (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly.
NH2) hipotalamik nöronlar tarafından prekürsör polipeptidler halinde salınır 
(1). Kısa bir yarılanma ömrüne sahiptir ve bu özellikleri 5-6, 6-7 ile 9-10 numaralı 

Tablo 2. GnRH agonist ve antagonist preparatları

Preparat Preparat Doz Uygulama yolu

GnRH agonistleri Leuprolid  
(Lucrin, Lupron)

0.5 mg 
3.75–11.25 mg

Subkutan
Subkutan, intramuskuler

Triptorelin 
(Decapeptyl, 
Gonapeptyl)

0.1 mg
3.75 mg 

Subkutan
Subkutan, intramuskuler 

Buseralin (Suprecur, 
Suprefact)

0.2–0.5 mg İnhalasyon, Subkutan

Naferelin (Synarel) 0.2–0.6 mg İnhalasyon

Goserelin (Zoladex) 3.6–10.8 mg Subkutan, implant

GnRH antagonistleri Cetrorelix (Cetrotide) 0.25 mg 1-7’lik, 3 mg Subkutan
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aminoasitler arasındaki bağların çabuk yıkılmasına bağlıdır. Altı numaralı ami-
noasitin pozisyonunun veya C terminaline glisin-amid yerleştirilmesi uzun yarı-
lanma ömrüne sahip GnRH agonistlerinin ürteilmesini sağlamaktadır (60). Tek 
doz agonist yaklaşık 12 saat süre ile hipofizin gonadotrop kısmında GnRH resep-
tör bağlanma kapasitesinde hızlı bir şekilde düşüşe neden olur (61). Bu down-re-
gulasyon, hücre membran reseptörüne yüksek bağlanma affinitesi gösteren ago-
nist molekülü aracılığıyla olur. Stabilize reseptör-hormon kompleksi hücre içine 
geçer, proteoliz ile yavaş bir şekilde yıkılır, bu reseptör kaybı hipofizer FSH ve LH 
miktarında ve salınımında düşüşe neden olur. (62) Etki ‘reversible’dır. Ovulasyon 
indüksiyonu sikluslarında ovulasyon tetiklemesi aşamasından önce gerçekleşen 
prematür LH yükselmesi, IVF için gerekli olan yeterli sayıda oosit maturasyo-
nunun indüksiyonuna engel olur ve sonuç olarak IVF siklusu başarısızlıkla so-
nuçlanabilmektedir (63). GnRH agonistlerinin kullanım amacı, IVF sikluslarında 
overyan stimulasyonun sonuçlarını negatif etkileyen LH konsantrasyonlarındaki 
dalgalanmayı ve prematür LH yükselmesini ortadan kaldırmaktır (64). GnRH 
agonistleri ile uzun süreli down regülasyonu sonucu tüm foliküllerin gelişiminin 
eksojen olarak verilen gonadotropinlerle indüklenmesi yani foliküllerin seçilme 
ve kohortun endojen kontrolünün ortadan kaldırılması sağlanır. Down- regülas-
yon etkisi, inhalasyon, günlük tek enjeksiyon veya değişken sürelerde etkili kalıcı 
depo formları ile sağlanabilir. 

GnRH Antagonistleri
GnRH hormonundaki aminoasitlerin yer değiştirilmesiyle üretilmektedirler. İlk 
kuşak GnRH antagonistlerinde, doğal insan GnRH diziliminin 1, 2 ve 6. pozis-
yonlarında değişiklik yapılmıştır. 2. konumdaki His’in 3. konumdaki Trp ile deği-
şimi sebebi ile klinik kullanımını kısıtlayan anafilaktik tepkimeler ile sonuçlanan 
histamin salınışı da artmıştır. Üçüncü kuşak GnRH antagonistleri ise doğal insan 
GnRH diziliminin 1, 2, 3, 6 ve 10. pozisyonunda değişiklik yapılarak elde edilmiş-
tir; bu bileşiklerden iki tanesi (cetrorelix ve ganirelix) histamin salgılanmasına 
neden olmamaktadır. GnRH’nin 6. konumundaki D-Arg ile doğal D-ureidoalkyl 
yer değiştirmesi ile istenmeyen anafilaktik etkileri bertaraf edilen bu iki ilaç, gü-
nümüzde klinik pratikte sıklıkla kullanılmaktadır. 

GnRH antagonistleri ilgili reseptöre bağlandıktan sonra kompetatif inhibisyon 
yaparlar ve fizyolojik GnRH’ın bağlanmasına izin vermezler. Bu sebeple agonist-
lere göre çok daha ani bir teropatik etki ortaya çıkar ve 24-72 saat içinde tüm 
etkinliklerini gösterirler. Flare up etkisi ve reseptör kaybı yoktur. Gonadotropin-
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lerin regülasyonu, yarı ömürleri ve biyoaktif formlarının farklı olması sebebi ile 
FSH’ya kıyasla LH salınımının baskılanmasına daha fazla etkilidirler. İntramus-
küler veya subkutan uygulanabilirler.

IVF sikluslarında kullanılan GnRH protokolleri 
GnRH - ‘Long’ protokol
1980’lerin sonlarında uzun etkili GnRH agonistlerinin piyasaya sürülmesi, en-
dojen hipofiz gonadotropin sekresyonunu baskılamak ve böylece ekzojen go-
nadotropin stimülasyonu sırasında erken bir LH dalgalanmasını önlemek için 
araçlar sağlayarak ART’de overyan stimülasyon yaklaşımında devrim yaratmıştır. 
Bir GnRH agonisti ile adjuvan tedavi, sık serum LH ölçümleri ihtiyacını ortadan 
kaldırdı ve önceden oosit toplanmasından önce tüm IVF döngülerinin yaklaşık 
%20’sinin iptal edilmesini gerektiren erken luteinizasyon korkusunun önüne geç-
mekte ciddi fayda sağlamıştır. Çok sayıda klinik çalışma, over cevabı ve gebelik 
oranlarının, tek başına ekzojen gonadotropinlerle uyarılan döngülerden önemli 
ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir (65, 66).

Önemli avantajlarından biri, gonadotropin uyarısına yanıtı köreltmesi ve foli-
küler gelişimi uyarmak için gereken gonadotropin tedavisinin dozunu ve süresini 
artırmasıdır. İlave gonadotropinlerin ve agonistin kendisinin birleşik maliyetleri, 
toplam tedavi maliyetini önemli ölçüde artırır. Bununla birlikte, GnRH agonist-
leri dezavantajlardan daha fazla avantaja sahip olduğundan, uzun protokol IVF 
sikluslarında standart ovaryan stimülasyon rejimi haline gelmiştir 

Tablo 3. GnRH agonist ve GnRH antagonistlerinin karşılaştırılması
GnRH Agonist GnRH Antagonist

Etki Pituiter bezde  
down-regülasyon

GnRH reseptörlerinin  
hızlı blokajı

Pituiter bezin supresyonu için 
gereken süre

2-4 hafta 8 saat

Etkinin geçme süresi 2-6 hafta Hemen

Uygulama şekli Subkütan, intranazal Subkutan, intramüsküler

Doz (mg) 0.1 0.25

Uygulama süresi Yaklaşık 4 hafta Yaklaşık 4-7 gün

Kist oluşumu Mümkün Yok

OHSS insidansı Yüksek Düşük

Kullanılan gonadotropin miktarı Yüksek Düşük
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GnRH agonist tedavisi, döngünün 21. Gününde başlayacak şekilde programla-
nabilir, ancak çoğu klinisyen ovulasyonun gerçekleştiğini serum progesteron kon-
santrasyonunu ölçerek doğrulamayı tercih eder. Amenoreik kadınlarda, adetlerin 
başlangıcını kontrol etmek için oral kontraseptifler (OK) kullanılabilir ve GnRH 
agonist tedavisine, kesilmelerinden 1 hafta önce başlanır. Löprolid asetat (SC en-
jeksiyonu ile uygulanır) en yaygın kullanılan GnRH agonistidir (60). 

Löprolid için tedavi rejimi, yaklaşık 10 gün boyunca günde 1.0 mg ile veya 
mens başlamasına veya gonadotropin stimülasyonu ile başlar, daha sonra ovulas-
yon tetiklenene kadar günde 0.5 mg’a düşer. GnRH agonistinin daha uzun etkili 
depo formunun (leuprolide, goserelin) tek doz uygulaması kolaylık sağlar, ancak 
kanıtlar, agonistlerin depo formları kullanıldığında gerekli toplam gonadotropin 
stimülasyonu dozunun ve süresinin önemli ölçüde arttığını göstermiştir (60). 
Gonadotropin stimülasyonu, hipofiz down regülasyonunun sağlandığı doğru-
ladıktan sonra başlar (serum estradiol seviyesi <30-40 pg/mL, >10 mm çapında 
folikül yok). Daha uzun tedavi sürelerine ihtiyaç duyulan kadınlarda, over kisti 
gelişebilir. Overyan kistlerin önemi tartışmalıdır. Genel olarak, mevcut kanıtların 
ağırlığı, kist geliştiren veya baskılamayı sağlamak için daha uzun süreli GnRH 
agonist tedavisine ihtiyaç duyan kadınların, gonadotropin stimülasyonuna daha 
kötü yanıt vermeye eğilimli ve gebelik elde etme olasılığının daha düşük olduğu-
nu göstermektedir (60).

Eksojen gonadotropinlerin uygulama ​​dozları yaşa, over rezerv testinin sonuç-
larına, vücut ağırlığına ve önceki sikluslardaki cevaba göre, günlük 150 ila 300 IU 
üriner FSH (uFSH), rekombinant FSH (rFSH) veya üriner menotropinleri (hMG) 
şeklinde uygulanır. Çok sayıda klinik çalışma ve meta-analiz, GnRH agonist ön 
tedavisi olsun veya olmasın, uFSH, rFSH veya hMG ile uyarılan döngülerdeki so-
nuçları karşılaştırmış ve bir gonadotropin preparatının diğerlerine göre üstünlü-
ğünü gösteren bir kanıt olmadığı bildirilmiştir (67). 

GnRH agonisti ile down regülasyondan sonra kalan düşük LH seviyeleri, yal-
nızca uFSH veya tek başına rFSH ile uyarılan çoğu kadında normal foliküler ge-
lişimi desteklemek için yeterlidir çünkü LH reseptörlerinin sadece yaklaşık %1’i 
normal steroidogenez seviyelerini sürdürmek için yeterlidir (68). Ancak, sadece 
FSH ile tedavi edilen bazı kadınlarda, LH seviyeleri belirgin şekilde düşük ola-
bilir (<1 IU/L). Bu tür sikluslarda, gerekli gonadotropin stimülasyonunun dozu 
ve süresi daha yüksek, pik estradiol seviyeleri daha düşüktür ve oosit ve embriyo 
sayısı azaltılabilir (1). Literatür bu anlamda özetlendiğinde, overyan stimülasyon 
sırasında ek rLH veya hMG’den yararlanabilecek bir kadın grubu olabilir. Bu tür 
kadınları tanımlamak için güvenilir bir yöntemin yokluğunda ve hMG kullanı-
mının canlı doğum oranlarını artırabileceğini öne süren kanıtlar ışığında, birçok 
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klinisyen, tek başına FSH ile uyarıma kıyasla FSH ve hMG ile kombine uyarıyı 
tercih etmektedir (60).

Stimülasyona yanıt, serum estradiol ve transvajinal ultrasonografinin seri öl-
çümleri ile izlenir. İlk estradiol seviyesi genellikle, seçilen gonadotropin dozunun 
ayarlanması gerekip gerekmediğini belirlemek için 3-5 günlük stimülasyondan 
sonra yapılır. Genel prensip olarak stimülasyon, en az iki folikülün ortalama çapı 
17-18 mm olana kadar devam eder. Çoğu kadın için 7-12 günlük stimülasyon 
yeterlidir. Endometriyum, stimülasyon sırasında endometriyal kalınlık (orta sa-
gital düzlemde ölçülen iki tabakanın toplam kalınlığı) ölçülerek izlenir. Yapılan 
çalışmalarda, endometriyal kalınlığın 8-9 mm veya daha fazla olduğunda veya 
trilaminar göründüğünde sonuçların iyi; endometriyumun kalınlığı 6-7 mm’den 
az olduğunda veya hCG uygulamasının yapıldığı gün homojen göründüğünde 
kötü sonuçların kötü olduğunu bildirilmiştir (60). Genel olarak, endometriyal öl-
çüm rutin yapılıyor olmasına rağmen, faydası belirsizliğini korumakta, optimal 
bir eşik değer bulunmamaktadır (60).

GnRH – ‘Flare’ protokol
“Kısa” veya “flare” protokol, hem bir GnRH agonistine yanıtın kısa başlangıç ​​ago-
nistik fazından hem de uzun süreli tedaviden kaynaklanan baskılamadan yarar-
lanmak için tasarlanmış alternatif bir stimülasyon rejimidir. Standart kısa proto-
kolde, siklusun 2-4. günü löprolid asetat (günde 1.0 mg) ile başlanır ve 3. Gün 0.5 
mg/g gonadotropin stimülasyonu ile devam edilir (60). 

Menstrüasyon ilk günü belli değil ise, bir oral kontraseptifile (OK) ile kontrole 
alınmalıdır. Bu protokol ayrıca, korpus luteumun kurtarılmasından kaynaklanan, 
serum progesteron ve androjen seviyelerinde önemli bir artışa neden olabilir ve bu 
durum oosit kalitesini, fertilizasyonu ve gebelik oranlarını olumsuz etkileyebilir.

“OK mikrodoz GnRH agonist flare” stimülasyon rejimi, standart kısa protoko-
lün bir OK (günde bir hap) ile 14-21 günlük ön overyan baskılama ve ardından 

için 7-12 günlük stimülasyon yeterlidir. Endometriyum, stimülasyon srasnda endometriyal 

kalnlk (orta sagital düzlemde ölçülen iki tabakann toplam kalnlğ) ölçülerek izlenir. 

Yaplan çalşmalarda, endometriyal kalnlğn 8-9 mm veya daha fazla olduğunda veya 

trilaminar göründüğünde sonuçlarn iyi;  endometriyumun kalnlğ 6-7 mm'den az olduğunda 

veya hCG uygulamasnn yapldğ gün homojen göründüğünde kötü sonuçlarn kötü 

olduğunu bildirilmiştir (60). Genel olarak, endometriyal ölçüm rutin yaplyor olmasna 

rağmen, faydas belirsizliğini korumakta, optimal bir eşik değer bulunmamaktadr (60).

Şekil 4. GnRH – Long protokol (60)
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 “OK mikrodoz GnRH agonist flare” stimülasyon rejimi, standart ksa protokolün bir 

OK (günde bir hap) ile 14-21 günlük ön overyan basklama ve ardndan 3. gün başlayan 
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3. gün başlayan mikrodoz löprolid tedavisini (günde iki kez 40 μg) içeren bir var-
yasyondur. OK tedavisinin kesilmesinden 3 gün sonra leprolid başlanır. Leprolid 
tedavisinin 3. Gününde ise yüksek doz gonadotropin stimülasyonun geçilir. Daha 
doz ayarlamaları ve tetikleme endikasyonları diğer stimülasyon rejimleri ile aynı-
dır. Standart kısa protokole göre avantajı, serum progesteron veya androjen kon-
santrasyonlarında herhangi bir artışa neden olmamasıdır (60).

Kötü yanıt veren kadınlarda stimülasyon protokollerini karşılaştıran bireysel 
çalışmaların yanı sıra meta-analizler de çelişkili sonuçlar bildirmişlerdir (71, 72) 
Toplanan oosit sayısı veya gebelik oranları ile ilgili net bir avantajın olmaması ve 
gonadotropin tüketimine ilişkin açık bir dezavantajı olduğu göz önüne alındığın-
da, olası asenkron hastalar dışında, uzun protokol ‘düşük Over Rezervi’ için ilk 
tercih olmamalıdır (60). Kısa GnRHa protokolleri, GnRH antagonist protokolle-
rine kıyasla benzer gonadotropin tüketimi ile ortalama olarak 0, 5 oosit kadar kü-
çük olsa da istatistiksel anlamlı önemli ölçüde daha yüksek sayıda oosit sağlıyor 
gibi görünmektedir (73). Bu nedenle, ikisi arasındaki tercih, gereken enjeksiyon 
sayısı ve ilaç maliyeti dikkate alınarak yapılabilir.

GnRH Antagonist Protokoller
Reseptör down regülasyonu yoluyla gonadotropları GnRH’ye karşı duyarsız-

laştırarak önce hipofiz gonadotropin salgısını uyaran ve daha sonra inhibe eden 
uzun etkili agonistlerin aksine, antagonistler GnRH reseptörünü doza bağlı ya-
rışmacı bir tarzda bloke eder, benzer flare etkisine sahip değildir ve gonadotropin 
supresyonu neredeyse anında gerçekleşir.

GnRH antagonistleri, agonistlere göre çeşitli potansiyel avantajlar sunar. İlk 
olarak, bir antagonist için tedavi süresi, bir agonist için olduğundan önemli ölçü-
de daha kısadır. Tek amacı erken endojen LH artışını önlemek olduğundan ve et-
kileri hemen olduğundan, tedavi, foliküler gelişimin geç dönemlerine (5-6 günlük 
gonadotropin stimülasyonundan sonra), östradiol seviyeleri yükseldikten sonraya 
ertelenebilir. Böylece bir agonistle tedavi edilen kadınlarda ortaya çıkabilecek öst-
rojen eksikliği semptomlarını ortadan kaldırır. İkincisi, agonistlerin gonadotro-
pin stimülasyonuna overyan yanıtı baskılayıcı etkisi de ortadan kaldırıldığından, 
gerekli gonadotropin stimülasyonu için toplam doz ve süre azaltılır (60). Aynı 
nedenle, GnRH antagonist stimülasyon protokolleri, standart bir uzun protokolle 
tedavi edildiğinde zayıf yanıt veren kadınlara fayda sağlayabilir (60). Üçüncüsü, 
agonistlerin flare etkisini ortadan kaldırarak, foliküler kist gelişimininde önüne 
geçmektedir. Son olarak, antagonistlerin kullanımıyla ilişkili şiddetli OHSS riski 
de agonistlere göre daha düşük görünmektedir (74). OHSS riski, GnRH antago-
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nisti ile uyarılan döngülerde bir GnRH agonisti tetikleyicisinin kullanılmasıyla 
daha da azaltılabilir, bu seçenek GnRH’de mevcut değildir. GnRH antagonistle-
rinin bazı potansiyel dezavantajları vardır. Küçük günlük dozlarda uygulandığın-
da, öngörülen tedavi rejimine sıkı sıkıya uyulması esastır. Ayrıca, antagonistler, 
endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden daha fazla baskılarlar. Genel 
olarak, kullanım kolaylıkları ve karşılaştırılabilir sonuçları nedeniyle, antagonist 
protokoller dünya çapında uzun GnRH agonist protokollerinden daha yaygın ola-
rak kullanılmaktadır (60).

Klinik kullanım için mevcut iki GnRH antagonisti, ganireliks ve cetrorelix, eşit 
derecede güçlü ve etkilidir (60). Her ikisi için de, erken LH artışını önlemek için 
minimum etkili doz subkutan olarak uygulanan günlük 0.25 mg’dır. Tedavi proto-
kolü sabitlenebilir ve 5-6 günlük gonadotropin stimülasyonundan sonra başlaya-
bilir veya önde giden folikül çapı yaklaşık 13-14 mm’ye ulaştığında planlanabilir 
(60). Bireyselleştirilmiş tedavi rejimi genellikle daha az toplam doz gerektirir ve 
daha iyi sonuçlar verebilir.

Alternatif olarak, tek doz cetrorelix (3.0 mg), 96 saat boyunca bir LH artışını 
etkili bir şekilde önleyecektir. Stimülasyonun 6-7. gününde verilirse, etkili baskı-
lama aralığı çoğu kadında (%75-90) hCG uygulamasının yapıldığı günü kapsaya-
caktır; geri kalanı, hCG tedavisinin yapıldığı gün sona erecek şekilde, gerektiğin-
de ek günlük dozlar (0.25 mg) alabilir (60). Agonist protokollere benzer şekilde, 
antagonist protokollerde gebelik oranları düşük bildirilse de (76), mens başlangı-
cını kontrol etmek için, tedaviye başlamadan en az 5 gün önce sona eren bir OK 
ile ön tedavi planlanabilir. 

Tek bir retrospektif çalışmaya dayalı olarak, adet döngüsünün 2. veya 3. günün-
den başlayarak mikronize estradiol (günde üç kez 2 mg, oral yoldan verilir), GnRH 
antagonist döngülerinde gonadotropinlerin başlangıcını programlamak için kulla-
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nılabilir. ‘Poor responder’ kadınlar için savunulan başka bir varyasyon, aynı amaç 
için geç luteal faz sırasında FSH’yi baskılamak için mikronize estradiol (günde iki 
kez 2 mg, oral olarak uygulanır, önceki döngünün 21. gününden başlayarak) kulla-
nımıdır ve gonadotropin uyarısının başlamasından önceki gün sona erdirilir veya 
gonadotropin stimülasyonunun ilk 3 günü boyunca devam eder (77).

PCOS’lu kadınlar karakteristik olarak yüksek tonik LH salgısı sergilerler ve stan-
dart ovulasyon indüksiyonu ile tedavi edildiklerinde erken LH dalgalanmalarına 
yatkındırlar. PCOS’lu kadınlar ayrıca ekzojen gonadotropinlerle agresif bir şekilde 
uyarıldığında OHSS geliştirme riski altındadırlar. Hem GnRH agonistleri hem de 
antagonistleri dolaşımdaki LH konsantrasyonlarını baskılayabilirken, antagonist 
döngülerde gözlemlenen daha küçük foliküler kohortlar, yüksek yanıt verme eğili-
minde olan PKOS’lu kadınlarda OHSS riskinin azaltılmasına yardımcı olabilir. Ago-
nistlerden ziyade antagonistlerin kullanılması, nihai oosit olgunlaşmasını indükle-
mek için hCG yerine bir agonist kullanma fırsatı sağlar, böylece OHSS riskini daha 
da azaltır. Kullanılmakta olan antagonist tedavi rejimleri, PKOS’lu kadınlar için 
potansiyel dezavantajlara sahiptir. Tonik olarak yükselmiş LH seviyeleri, antagonist 
tedavisi başlayana kadar yüksek kalacaktır. Sonuç olarak, özellikle öncü folikül 14 
mm veya daha fazlasına ulaşana kadar antagonist tedavi kesilirse, LH seviyeleri er-
ken yükselebilir. Ayrıca, kanıtlar erken foliküler gelişim sırasında artan LH maru-
ziyetinin zararlı olabileceğini ve düşük gebelik oranlarına yatkınlık oluşturabilece-
ğini göstermektedir (78). Teoride, bir OK ile ön tedavi, uyarı başlamadan önce LH 
ve androjen düzeylerini baskılayarak, erken foliküler gelişim sırasında maruziyeti 
azaltarak ve antagonist tedavisi başlamadan önce LH düzeylerinin yükselme riskini 
azaltarak oldukça yararlı olabilir. OK supresyonu ve daha sonra antagonist tedavisi, 
gonadotropin stimülasyonuna foliküler yanıtı sınırlamaya yardımcı olurken, nihai 
oosit maturasyonunu tetiklemek için bir agonist kullanma seçeneğini saklı tutar. 
Bununla birlikte, yeni bir transfer girişiminde bulunulursa OK ön tedavisi daha dü-
şük gebelik oranları ile ilişkilendirilebilir (60).

OVULASYONUN TETİKLENMESİ 
Bu amaçla uygulanabilecek ajanlar;
I.	 HCG (üriner/recombinant)
II.	 R-LH
III.	GnRH agonistleri
IV.	Dual trigger (oosit toplama işleminden 35-37 saat öncesi GnRH ago-

nist+HCG eş zamanlı)



5  Kontrollü Ovarian Hiperstimülasyonda Kullanılan İlaçlar, Oral Ovulasyon İndüksiyonu İlaçları,  
Üriner ve Rekombinant Gonadotropinler, Gnrh Analogları ve Diğer Yardımcı İlaçlar, Klasik Protokoller

84

Hem LH hem de HCG’nin LH/HCG reseptörlerine bağlanıp aktive etmesi ne-
deniyle KOS’ta endojen LH yerine oosit matürasyonunu sağlamak amacıyla bolus 
HCG kullanılmaktadır (79). Ancak HCG’nin yarı ömrü (günler) endojen LH’dan 
(saatler) çok daha uzundur. Bu nedenle bolus HCG enjeksiyonu uzun süreli lute-
otropik etki sonucu çok sayıda korpus luteum oluşumuyla birlikte OHSS gelişimi-
ne yol açabilir. Daha kısa yarı ömrü olan r-LH’nın üriner HCG ile karşılaştırıldığı 
bir çalışmada tek doz r- LH’nın (15.000-30.000 IU) final oosit maturasyonunu 
sağlamada HCG kadar etkin olduğu, HCG ile karşılaştırıldığında OHSS insidan-
sında anlamlı azalma sağladığını gösterilmiştir (80).

Folikül maturasyonunun tamamlanmasını takiben, foliküler gelişimin son 
aşamalarını uyarmak için hCG (5.000–10.000 IU) uygulanır. Piyasada HCG’nin 
üriner ve rekombinant preparatları mevcuttur. Yakın zamanda yayınlanan re-
kombinant ve üriner HCG’nin karşılaştırıldığı bir Cochrane metaanalizinde canlı 
doğum ve devam eden gebelik oranları açısından iki ajan arasında fark olmadı-
ğı bildirilmiştir (81). Şu anda mevcut olan rekombinant hCG formunun eşdeğer 
dozu 250 μg’dir.

Oosit olgunlaşması, hipofiz down regülasyonu olmaksızın tek bir GnRH ago-
nisti bolusu ile de tetiklenebilir. GnRH agonist enjeksiyonu doğal döngüde oldu-
ğu gibi endojen bir FSH dalgalanmasının eşlik ettiği bir endojen LH dalgalanması 
yaratır (60). Bir GnRH agonisti bolusu tarafından tetiklenen LH artışı, endojen 
LH dalgalanmasından daha kısa sürelidir, korpus luteayı desteklemek için yeter-
sizdir ve geleneksel hCG tetikleyicisine göre daha düşük implantasyon, gebelik ve 
canlı doğum oranları ile ilişkilidir. Agonist tetikleme hızlı luteoliz ile sonuçlandı-
ğından, ya OHSS’yi önlemenin bir yolu olarak tek başına ya da aynı anda LH ve 
FSH dalgalanmalarını taklit ederek oosit kalitesini iyileştirmek için “dual trigger” 
olarak adlandırılan hCG tetikleyicisi ile birlikte kullanılır. Bununla birlikte, ikili 
tetiklemenin IVF sonucunu iyileştirip iyileştirmediği henüz tartışmalıdır (60). 

Ovulasyonun tetiklendiği gün artan progesteron düzeylerinin düşük gebelik 
oranları ile ilişkili olduğu açıktır (82). Progesteron yükselmesi, stimülasyona yük-
sek tepkisi olan kadınlarda daha yaygındır ve yüksek progesteron düzeylerinin 
olumsuz etkilerinin birey bazlı değişiklik gösterdiği görülmektedir. Büyük boyut-
lu bir çalışmaya göre, serum progesteron düzeyi ≤ 4 oositli kadınlarda 1.5 ng/
mL’yi, normal yanıt verenlerde 1.75 ng/mL’yi ve ‘high responder’ kadınlarda ise 
2.25 ng/mL’yi aştığında gebelik oranlarının düştüğü bildirilmiştir (82). Foliküler 
faz progesteron yükselmesi olan sikluslarda elektif krioprezervasyon düşünülme-
lidir (60).

Overde aşırı büyüme, her boyutta çok sayıda folikül oluşumu ve serum est-
radiol konsantrasyonları belirgin şekilde artışı (>5.000 pg/mL), gerçekleşmişse 
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OHSS riski önemli ölçüde artar (60). “High- responder” kadınlarda OHSS riskini 
azaltmak için yapılabilecekler aşağıda özetlenmiştir.
-	 Siklus iptali
-	 Tetiklemeden sonra 7 güne kadar bir dopamin agonisti uygulanması
-	 GnRH analog tedavisinin devam ettiği, 1-3 gün içinde gonadotropin stimülas-

yonunun yapılmayacağı olgularda, östradiol seviyeleri makul seviyelerde iken 
tetikleme yapılması 

-	 GnRH antagonist stimülasyon döngülerinde, oosit maturasyonu için ovaryan 
yanıtının durumuna bağlı, küçük bir doz hCG ile veya tek başına ovulasyonu 
tetiklemek için bir GnRH agonisti uygulanması

-	 Oosit toplama ve fertilizasyon ile devam etmek, ancak transfer yerine tüm 
embriyoları dondurmak

-	 Gelişen OHSS’nin klinik belirti ve semptomlarını gözlemleyebilmek için 
transferin 5 güne kadar ertelenmesi

-	 Endojen LH seviyelerini azaltarak korpus luteanın hızlı ölümünü sağlamak 
için oosit toplandıktan sonra birkaç gün boyunca günlük GnRH antagonisti-
nin uygulanması
GnRH antagonist sikluslarında GnRH agonist ile ovulasyonun tetiklenmesi, 

OHSS riskini minimize eder, bu nedenle ‘high responder’ grupta tercih edilen 
protokol bu olmalıdır (60). Bununla birlikte, hiçbir strateji şiddetli OHSS’nin tam 
olarak önlenmesini sağlayamaz. 

‘Poor responder’ grupta ise durum daha komplikedir. Yüksek doz gonadot-
ropin stimülasyonuna rağmen az sayıda folikül geliştiren (<3–5) veya nispeten 
düşük pik estradiol düzeylerine (<500–1.000 pg/mL) sahip olan kadınları içerir. 
Bu grupta ise (60);
-	 Hastaya mevcut siklusta submaksimal doz verildiyse, daha yüksek dozlarda 

gonadotropin stimülasyonu ile başlayan ‘GnRH agonist - uzun protokol’ uy-
gulanması

-	 Gonadotropin stimülasyonu başladıktan hemen önce veya hemen sonra 
GnRH agonisti dozlarının azaltılması veya kesilmesi

-	 Standart veya mikrodoz “flare” protokolü ile tedavi
-	 Uzun etkili bir agonist yerine bir GnRH antagonisti kullanılması

Bir yaklaşımın diğerine göre etkililiğini gösteren yüksek kaliteli kanıtların ol-
maması nedeniyle, stimülasyon protokolünün stimülasyon süresi, toplam gona-
dotropin tüketimi ve ilaç maliyeti, hasta dostu olma ve olası yan etki profilleri 
gibi diğer faktörler göz önünde bulundurularak her bireyin ihtiyaç ve arzularının 
şekillendirdiği protokoller planlanmalıdır. 
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ÖZET
**	 Klomifen sitrat, ovulasyon indüksiyonu için klinisyenler tarafından en yay-

gın kabul gören ilaçlardan biridir çünkü kullanımı kolay, etkili ve büyük 
ölçüde güvenlidir. Yakın takip gerekmez ve maliyeti düşüktür. Aromataz 
inhibitörlerinin ise yarı ömrünün kısa olması ve östrojen reseptör antago-
nisti olmaması nedeniyle klomifen sitrata göre infertilite tedavisinde daha 
uygun bir profile sahiptir. Mevcut veriler, özellikle PKOS’lu anovulatuar 
kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için birinci basamak tedavi olarak let-
rozolün klomifenden daha etkili olduğunu ve komplikasyon veya yan etki-
lerde önemli bir artış olmadığını göstermektedir.

**	 Günümüzde, fertilite ile uğraşan bir hekim çok geniş gonadotropin prepa-
ratlarından seçim yapabilmektedir. Gonadotropin preparatlarının içinde 
farklı pek çok FSH izoformunun olduğu bilinmekte ve bu preparatlar saflık 
ve LH aktivitesi açısından da farklılıklar gösterebilmektedir. İzoform profil-
leri arasındaki farklılıkların, tedavi sonuçlarında anlamlı klinik etki yarat-
madığı, canlı doğum oranları açısından bu farklılıkların göz ardı edilebile-
cek düzeyde olduğu bildirilmiştir. Hangi ajanın, hangi protokole uyularak 
uygulanacağı klinisyenin deneyimi, preparatın ulaşılabilirliği, kullanımının 
kolaylığı ve maliyetine bağlı olarak hasta bazlı değerlendirilmelidir.

**	 Uzun etkili GnRH agonistleri; reseptör down regülasyonu yoluyla gona-
dotropları GnRH’ye karşı duyarsızlaştırarak önce hipofiz gonadotropin 
salgısını uyarıp ve daha sonra inhibe ederken, antagonistler GnRH re-
septörünü doza bağlı kompetatif bloke eder ve gonadotropin supresyonu 
neredeyse anında gerçekleşir. GnRH antagonist tedavisinde, tipik olarak 
etki hemen başlar ve tedavi süresi kısadır. Antagonist preparatlarda, ago-
nist uygulamalarında izlenen flare (gonadotropin salınımındaki artış) etki 
yoktur ve agonistlere oranla şiddetli OHSS gelişimi riskinin daha az oldu-
ğu bildirilmiştir. Genel olarak, kullanım kolaylıkları ve karşılaştırılabilir 
sonuçları nedeniyle, antagonist protokoller dünya çapında GnRH agonist 
protokollerinden daha yaygın olarak kullanılmakta olsa da, gebelik sonuç-
ları yönünden birbirlerine üstünlük olduğunu iddia edebilmek için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Giriş
Doğal yöntemler ile sağlıklı bir gebeliğin oluşabilmesi ve devamında bu gebeliğin 
yine sağlıklı bir şekilde devam edebilmesi için birtakım hormonların sırasıyla ve 
etkin bir şekilde görev almaları gerekmektedir. Yardımla üreme teknikleri (YÜT) 
ile de doğal olaylar taklit edilmeye ve en uygun hormonal mikroçevre yaratılmaya 
çalışılmaktadır. Sağlıklı bir implantasyon ve gebeliğin devamı için, uygun bir 
şekilde yapılanmış endometriyum ve bu hedef dokunun embriyo ile birtakım etkin 
diyaloğu oldukça kritiktir. Embriyonun, sağlıklı bir şekilde implante olabilmesi 
için öncelikle folliküler estrojen üretimi ve sonrasında etkin bir korpus luteum 
desteği kilit rol oynarlar. Ancak, stimule in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarında, 
doğal siklustan farklı olarak suprafizyolojik hormon düzeyleri sonucunda farklı 
dinamikler meydana gelmektedir. Stimule sikluslarda özetle;

·	 oosit aspirasyonu aşamasında, progesteron üretiminde görev alacak olan lu-
teinize granüloza hücrelerinin de aspirasyonu ve ani steroid hormon düşüşü

·	 folliküler fazdaki suprafizyolojik seviyedeki steroid hormonların negatif 
feedback ile pulsatil LH salgılanması üzerine inhibitör etki etmeleri

·	 prematür luteinizasyonu önlemek için kullanımda olan GnRH-agonistleri 
veya GnRH-antagonistlerinin, fizyolojik pulsatiliteyi baskılamaları meydana 
gelmektedir.

Meydana gelen bu değişiklikler sonucunda, luteal faz aşamasında görece bir 
defekt meydana gelmekte ve böylelikle luteal faz desteğine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu desteğin zamanlaması oldukça kritik olup, implantasyonun zarar görmemesi 
için optimal zaman diliminde başlanması gereklidir. Şekil-1’de, stimule sikluslarda 
kritik progesteron düzeyinin zamana göre değişimi özetlenmiştir (1). 

Stimule IVF sikluslarındaki görece sorunlu luteal fonksiyonların düzeltilmesi 
için dışarıdan progesteron veya hCG gibi birtakım hormonların desteği gündeme 
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gelmiştir. Bu aşamadan sonra, luteal faz desteğinde seçenekler ve diğer kritik 
konular ile ilgili önermeler, kanıta dayalı tıp konseptine uygun olarak kanıt 
düzeylerine göre ele alınacaktır. 

�� 	Stimule IVF sikluslarında luteal faz desteği gereksinimi
Stimule sikluslarda, luteal faz desteği için progesteron kullanılması sonucunda, plasebo 
veya tedavisiz gruba göre istatiksel olarak daha yüksek klinik gebelik ve canlı doğum 
oranları ortaya konulmuştur. Bu nedenle, stimule siklusların luteal dönemlerinde 
mutlaka progesteron ile desteklenmesi gereklidir (2) (kanıt düzeyi Ia). 

�� 	Stimule sikluslarda, luteal faz desteği için ajan seçimi ve uygun dozla-
ma

Günümüzdeki seçenekler arasında, vajinal, oral veya parenteral progesteron 
uygulamaları, hCG uygulaması ve gonadotropin serbestleştirici hormon analoğu 

• 

• 

• 

Tablo 1. Kanıt düzeyler
Ia Randomize kontrolü çalışmalardan (RKÇ) elde edilmiş sonuçların derlendiği meta 

analizler
Ib En az 1 RKÇ
IIa En az 1 tane iyi tasarlanmış randomize olmayan kontrollü prospektif çalışma
IIb En az 1 tane iyi tasarlanmış quasi-deneysel çalışma
III Iyi tasarlanmış gözlemsel çalışmalar (korelasyon analizi, vaka-kontrol)
IV Uzman görüşü

Şekil 1. 
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·	 90 mg/gün progesteron-vajinal bioadheziv jel
·	 100-800 mg/gün dozlarda mikronize progesteron-vajinal kapsül
·	 25-100 mg/gün mikronize progesteron-intramuskuler uygulama 
·	 hCG 1000-5000 IU/değişken sıklıkta parenteral uygulama
·	 200-800 mg/gün mikronize progesteron-oral kullanım
·	 25 mg liyofilize progesteron içeren kullanıma hazır şırıngalar (deri altı 

uygulama için)
·	 20-40 mg/gün sentetik progesteron (didrogesteron)-oral kullanım

(GnRH-a) uygulaması bulunmaktadır. Günlük pratikte kullanım dozları aşağıdaki 
gibidir:

Luteal faz desteği amacı ile seçilecek ajanın değerlendirilmesinde en önemli 
parametreler; luteal desteğin klinik etkinliği (implantasyon, klinik gebelikler ve 
canlı doğum oranları) ve yan etki profilleridir.
·	 Luteal destek için hCG uygulaması: Farklı dozlarda hCG kullanımının 

gebelikler üzerine olumlu katkıları ortaya konulmuştur. Ancak, bu kullanım 
ile OHSS riskinde belirgin artış öngörüldüğünden, luteal destek için rutin 
hCG uygulaması önerilmemektedir (2). (kanıt düzeyi Ia).

·	 Oral mikronize progesteron: Klasik bir yaklaşım olan oral uygulama için 
birtakım kısıtlamalar bulunmaktadır. Özellikle histolojik zamanlama-dating 
kavramında izlenen yetersizlikler, ilacın oral alımı takiben yarı ömrünün 
kısa olması (ortalama 6 saat), karaciğerden ilk geçiş etkisi nedeniyle biyo-
yararlanımının düşük olması (ortalama: %10) ve kullanım sonrası birtakım yan 
etkilerin izlenmesi (bulantı, baş dönmesi vs) nedeniyle, hem etkinlik hem de 
hasta uyumu sorunları nedeniyle ilk basamakta rutin olarak önerilmemektedir 
(2, 3) (kanıt düzeyi IIa).

·	 Parenteral (intramuskuler-im) mikronize progesterone: En bilinen luteal 
faz desteği ajanlarından olan im (25-100 mg/gün) progesteron uygulaması ile 
oldukça tatmin edici gebelik oranları elde edilmiş ve böylelikle birçok klinisyen 
tarafından rutin olarak benimsenmiştir (2) (kanıt düzeyi Ia). Etkin serum 
progesteron düzeyleri bu uygulama için avantaj gibi gözükse de, bu düzeylerin 
klinik gebeliklere herhangi bir katkı sağlamadığı bilinmektedir. Bunun yanı 
sıra, günlük im enjeksiyon işlemine bağlı olarak izlenen birtakım olumsuz 
etkiler (steril apse, ağrı, alerjik reaksiyonlar) özellikle uzamış kullanımlarda 
hasta uyumunda sorunlar oluşturmaktadır. Kinisyenin tercihine, alışkanlıklara 
ve hasta uyumuna göre ilk basamak olarak tercih edilebilen im uygulamalar 
için yukarıda sayılan olumsuzluklar göz önünde bulundurulmalıdır (2, 4). Son 
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zamanlarda subkutan (SC) liyofilize progesteron uygulanmaya başlanmıştır.
Subkutan (SC)uygulama sonrası 1. saatte yüksek serum progesteron 
seviyelerine ulaşılabilir. Doz etkinliği karşılaştırmalarına göre, 25 mg/gün SC 
progesteron, 90 mg/gün progesteron jel ile benzer bir klinik etkinliği sağlar 
[ 19, 20 ]. Liyofilize SC progesteron, parenteral uygulamaları tercih eden 
merkezlerde daha iyi yan etki profili nedeniyle tercih edilebilir.

·	 Vajinal jel veya kapsül uygulamaları: Lokal yani vajinal progesteron 
uygulamasının en önemli avantajı, vajene yerleştirme sonrası uterustan ilk 
geçiş etkisi nedeniyle oldukça yüksek endometriyal düzeylere ulaşmasıdır. Bu 
düzey, parenteral uygulamaya göre daha yüksek saptanmış ve sonuç olarak 
optimal histolojik yapılanma sonuçları elde edilmiştir (5). 
ü	Progesteron jel: Yapılan birden fazla RKÇ sonucunda, 90mg/gün (tek 

veya 2 doz) biyo-adeziv jel ile hem im kullanıma benzer klinik sonuçlar 
hem de daha yüksek hasta memnuniyeti elde edilmiştir (5, 6). Vajinal 
kapsül uygulaması ile karşılaştırıldığında, benzer etkinlik ancak daha 
yüksek hasta uyumu ortaya konulmuştur (6). Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi, luteal faz desteği için 90mg/gün vajinal progesteron jel kullanımını 
ruhsatlandırmıştır. Özetle, hem klinik etkinlik hem de güvenlik ve hasta 
uyum profilleri açısından, vajinal 90mg/gün jel, standart luteal faz desteği 
için ilk basamakta önerilebilir (kanıt düzeyi Ia). 

ü	Mikronize progesteron kapsül: Yapılan RKÇ sonucunda, im uygulama ile 
eş etkinlik oluşturmak için düşük dozlar (100-200 mg/gün) yerine daha 
yüksek doz (600-800 mg/gün) ile luteal desteğin yapılması önerilmiştir 
(2, 6, 7). Bu dozlarda uygulandığında, 90mg/gün jel uygulamasına benzer 
klinik etkinlik ortaya konduğu bilinmektedir (8). Özetle, uygun dozlarda 
kullanıldığında, luteal destek için ilk basamak olarak vajinal kapsül 
önerilebilir. (2) (kanıt düzeyi Ia). 

ü	Oral sentetik progesteron: Bu ajanlardan özellikle didrogesteron, belirli 
coğrafik bölgelerde luteal faz desteği amacıyla kullanılmaktadır. Günlük 
20-40 mg dozlarında uygulanması ile, vajinal jel (90mg/gün) veya kapsül 
(600mg/gün) ile benzer klinik etkinlik ortaya koyması ve hasta uyum 
profillerinin lokal uygulamaya alternatif yaratacak kadar iyi olması nedeniyle 
tercih edilebilir. Ancak, rutin kullanımda önermek adına daha fazla sayıda 
etkinlik ve güvenlik çalışmasına ihtiyaç duyulmaktadır (9) (kanıt düzeyi Ia.

ü	 Taze sikluslarda luteal faz desteği verilmesi önerilmektedir (Ia)
ü	 Taze sikluslarda mid-luteal serum progesteron ölçümü ile ilgili kanıta dayalı 

görüş birliği mevcut değildir. 
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�� 	Progesteron desteğinin başlanması için optimal zamanlama 
İmplantasyon penceresi kavramı göz önünde bulundurularak, luteal desteğin 

optimal zamanda verilmesi, implantasyon ve gebeliğin devamı için çok önemlidir. 
Çok erken veya çok geç verilmesi sonucunda, istenilen klinik sonuçlar elde 
edilemeyebilir. Yapılan RKÇ ve birden fazla gözlemsel çalışma sonucunda, vajinal 
veya parenteral luteal faz desteğinin, oosit toplama işleminden 24-72 saat sonra 
başlanması, etkin klinik sonuçlar için önerilmektedir (5, 10) (kanıt düzeyi Ib).

�� 	Luteal desteğin süresi
Günlük pratikte çok çeşitli uygulamalar söz konusudur. Genellikle klinik 

deneyimlere dayalı olarak uygulamaların değişkenlik gösterdiği bu konu hakkında 
yapılan RKÇ ve diğer gözlemsel çalışmaların derlendiği meta-analize göre, ilk pozitif 
hCG testinden sonra verilen luteal desteğin gebeliklere ek bir katkısının olmadığı, 
abort oranlarını değiştirmediği ortaya konulmuştur (11) (kanıt düzeyi Ia). 

�� 	Luteal Fazda estrojen desteğinin rolü
Her ne kadar luteal faz estradiol düzeyleri ve implantasyon oranları arasında 

korelasyonlar ortaya konulmuş olsa da, yapılan RKÇ ve bunların meta analizleri 
sonucunda, progesterona ek olarak estrojen verilen olgularda, canlı doğum 
oranları, devam eden gebelik oranları ve abortus oranları, sadece progesteron 
alan olgular ile benzer bulunmuştur. Bu nedenle, özel durumlar dışında, standart 
progesteron desteğine ek olarak estrojen verilmesi, gebeliklere olumlu katkı 
sağlamadığından, rutin olarak önerilmemektedir (2, 5) (kanıt düzeyi Ia).

�� 	Luteal fazda GnRH-a kullanımının rolü
Luteal dönemde, progesterona ek olarak GnRH-a kullanımının, korpus 

luteum fonksyonlarına olumlu katkısının olabileceği, endometriyal reseptiviteyi 
iyileştirebileceği veya embriyo üzerine direkt olumlu etkisinin olabileceği 
hipotezleri üzerine yapılan RKÇ ve bunların meta analiz sonuçlarına göre, 
progesterona ek olarak GnRH-a verilmesi sonucunda canlı doğum/devam eden 
gebelik oranları sadece progesteron alan gruplara göre daha yüksek saptanmıştır. 
Abortus oranlarında farklılık saptanmamıştır (2) (kanıt düzeyi Ia). Ancak, 
çalışmalardaki heterojenite nedeniyle, luteal desteğe rutin olarak GnRH-a 
eklenmesini önermek içi daha fazla sayıda RKÇ gerek olduğu düşünülmektedir.

�� 	Ovulasyon tetiklemesinin GnRH-a ile yapıldığı ve embriyo transferi 
planlanan stimule sikluslarda luteal faz desteği
Stimule siklusların en önemli komplikasyonu, son oosit maturasyonu için 

uzun yarı ömürlü (2 gün) hCG uygulamasına bağlı meydana geldiği kabul edilen 
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OHSS’dir. Bu istenmeyen komplikasyondan korunmak adına alınması gereken 
birincil önlemlerden biri de, antagonist sikluslarda, ovulasyon tetiklemesinin 
fizyolojik sikluslara benzer şekilde yarı ömrü hCG’den çok daha kısa olan GnRH-a 
ile yapılmasıdır. Bu uygulama ile, OHSS insidansında belirgin azalma ortaya 
konulmasına karşın, kısa LH surge süresi nedeniyle luteolizis meydana gelmekte 
ve luteal fazdaki bu defekt nedeniyle gebelikler olumsuz etkilenmektedir. Bu 
durumun üstesinden gelmek adına, ovulasyon ve mid-luteal dönem arasında, tek 
veya ardışık olarak uygulanacak düşük doz hCG ile (ovulasyon günü GnRH-a 
ile eş zamanlı 1000IU veya oosit toplama günü 1500IU) luteal fazın yeteri kadar 
desteklendiği, standart stimule sikluslar kadar gebelik ve abortus oranlarının 
ortaya konulduğu bilinmektedir (12). Alternatif olarak, yoğunlaştırılmış-
kişiselleştirilmiş steroid desteği (im progesteron+oral estrojen) (13), rekombinant 
LH (14) veya çok düşük doz ardışık hCG uygulamaları (15) ile de, GnRH-a 
sikluslarında yeterli luteal destek sağlandığı ortaya konulmuştur. Özetle, GnRH-a 
sikluslarında, sıklıkla da oosit toplama günü 1500 IU hCG desteği ve takip eden 
zaman diliminde standart luteal destek ile standart sikluslara benzer gebelik profilleri 
elde edildiğinden, bu sikluslarda modifiye edilmiş luteal faz desteği önerilmektedir 
(kanıt düzeyi IIa).

�� 	Taze embriyo transfer sikluslarında luteal faz desteği
Taze ve donmuş embriyo transferlerinin luteal fazı, hormonal açıdan tamamen 

farklıdır. Taze embriyo transferi sikluslarında birden fazla korpus luteum 
bulunurken, dondurulmuş embriyo transferi sikluslarında en fazla bir tane korpus 
luteum bulunur veya bulunamaz. Embriyo transferinin zamanlamasına bağlı 
olarak luteal faz desteği değiştirilmelidir. Birden fazla korpus luteum oluşmasının 
beklendiği taze embriyo transferi sikluslarında hasta uyumu ve klinik etkileri göz 
önünde bulundurularak uygun formdaki progesteron preparatları kullanılır. Taze 
embriyo transferi sikluslarında progesteron desteğinin önemi konusunda fikir 
birliği olsa da, luteal desteğin süresine ilişkin uygulamada farklılık görülmektedir. 
Uzun süreli progesteron desteği yerine gebeliğin 4. Haftasında progesteron 
desteğinin kesilmesi, taze embriyo transferi sikluslarında gebelik ve düşük 
oranları açısından anlamlı sonuçlar göstermediğini öne süren 7 RKÇ’yı içeren 
yeni bir sistematik derleme ve meta analiz litaretürde mevcuttur.

�� 	Dondurulmuş-çözülmüş embriyo transferi sikluslarında optimal luteal 
faz desteği 
Bu konu hakkında yeterli sayıda RKÇ olmamakla birlikte, tartışmaların genel 

olarak odaklandığı nokta, donma-çözme sikluslarında optimal endometriyal 
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hazırlığın nasıl olması gerektiğidir. Elimizdeki RKÇ’ları ele alan meta analize 
göre, naturel, modifiye naturel veya hormon kullanılan sikluslar arasında, gebelik 
sonuçları açısından anlamlı farklılıklar bulunmamaktadır (16). Naturel sikluslarda, 
vajinal progesteron desteğinin (800mg/gün mikronize progesteron) canlı doğum 
oranlarını artırdığı ortaya konulmuştur (17) (kanıt düzeyi IIa). Modifiye naturel 
olarak adlandırılan ve önde giden follikül çapı 17mm ve üzeri saptandığında hCG 
ile ovulasyonu tetiklenen sikluslarda, luteal faz desteği tartışmalıdır. Hormon 
sikluslarında ise, korpus luteum aktivitesi olmadığından luteal desteğe ihtiyaç 
vardır. Bu sikluslarda, retrospektif çalışmalara dayanarak 1x1 veya 2x1 vajinal jel 
ile im progesteronun benzer sonuçlar ortaya koyduğundan söz edilebilir (5) (kanıt 
düzeyi III). Özetle, bu konuda yapılan çalışma sayısı eksik olmakla birlikte, naturel 
veya hormon kullanılan donma-çözme sikluslarında, etkin luteal destek için vajinal 
progesteron kullanımı (90-180mg/gün jel veya 800mg/gün mikronize kapsül) yeterli 
görünmekte ve önerilmektedir (kanıt düzeyi IIa-III).

ü	Stimule sikluslarda luteal faz mutlaka desteklenmelidir
ü	Stimule sikluslarda vajinal 90mg/gün jel veya 600-800mg/gün mikronize kap-

sül ilk basamak yaklaşım olarak önerilebilir
ü	intramuskuler progesteron (25-100mg / gün), klinisyen tercihine göre ilk basa-

makta önerilebilir ancak hasta uyum sorunları göz önünde bulundurulmalıdır
ü	Sentetik bir progesteron olan didrogesteron’un oral 20-40mg/gün kullanımı, 

vajinal kullanım ile benzer sonuçlar ve hasta uyum profili sağladığından, ilk 
basamakta tercih edilebilir, ancak bu uygulama hakkında yeterli deneyim ol-
madığından dikkatle değerlendirilmelidir.

ü	Stimule sikluslarda, luteal faz desteği için progesterona ek olarak estrojen ekle-
menin klinik olarak etkinliği gösterilememiştir.

ü	Stimule sikluslarda (GnRH-a veya antagonist), luteal dönemde GnRH-a veril-
mesinin gebeliklere olumlu katkısı bulunmaktadır.

ü	Ovulasyon tetiklemesi GnRH-a ile yapılan ve embriyo transferi planlanan sti-
mule sikluslarda, luteal faz desteğinin modifiye edilmesi gerekmektedir. 

ü	Yaygın olarak kullanılan ajan hCG olup, 1000-1500IU dozlarda ve genellikle 
mid-luteal dönemde uygulanmaktadır. Bu konuda birçok modifikasyonu ele 
alan çalışmalar süregelmektedir.
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Embryo Transferi Uygulama Önerileri

İlk IVF gebeliğinin elde edilmesinin üzerinden 43 sene geçmiş olup IVF uygula-
maları önemli ilerlemeler ve değişimler kaydetse de; embriyo transfer tekniklerin-
de bu zaman içinde köklü değişiklikler olmamıştır.

Tüp bebek tedavisi gören hastaların yaklaşık %80’i embriyo transfer(ET) aşa-
masına ulaşır, ancak bunların yaklaşık yarısı gebelikle sonuçlanır. 

Embriyo transferinin başarısı ve gebelik oranları; 
ü	embriyo kalitesi, 
ü	endometrial reseptivite 
ü	embriyo transfer tekniği gibi birçok faktöre bağlıdır (1). 
Bir embriyo transferi prosedürünü başarılı olarak niteleyebilmek için;
ü	embriyoları uterusun içinde implantasyonun en iyi olacağı yere, 
ü	en atravmatik şekilde yerleştirebilmek gerekmektedir. 
ü	kötü transfer tekniğinin, yardımcı üremedeki tüm başarısızlıklarının % 

30’unu oluşturduğu tahmin edilmektedir (2).
Burada tedaviyi negatif etkileyecek ve potansiyel karşılaşılabilecek durumlar 

arasında;
ü	uterin kontraksiyon oluşması ile transfer edilen embriyoların hemen trans-

fer sonrasında ya da daha geç bir dönemde serviksten atılması, 
ü	servikal mukusun transfer katater ucunu tıkaması ya da enjeksiyon sırasın-

da embriyolara yapışarak katater ile birlikte embriyoların dışarı çekilmesi, 
ü	embriyoların uygun bir şekilde transfer kataterine yerleştirilmesine rağmen 

katater ucunun serviks internal ostan geçmemesi(uteroservikal açı, servikal 
stenoz, servikal kanalın distorsyonu vs.) nedeni ile uterus içine enjekte edi-
lememesi sayılabilir.

103
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UTERİN KAVİTENİN DEĞERLENDİRİLMESİ
Gebelik oranlarını iyileştirmek için ET esnasında ultrason rehberliğinin fay-

dası tartışılmıştır; en çok uygulanan teknik transabdominal ultrasondur (TA-US). 
Ultrason eşliğinde ET’nin olası avantajları; 
ü	düşük maliyet, 
ü	kateterin ilerlemesinin iyi vizualize edilebilmesi, 
ü	embriyoların prosedür sonunda istenen yere yerleştirilme olasılığını artır-

ması olarak sayılabilir (3, 4, 5). 
Dezavantaj olarak;
ü	ikinci bir operatöre ihtiyaç duyulması, 
ü	zaman zaman daha uzun bir prosedür süresi gerekliliği
ü	hastanın mesanesinin dolu olmasına bağlı rahatsızlık hissinden bahsedile-

bilir (6).
TA-US eşliğiyle yapılan ET ile uterin fundusa transfer katater ucunun değdiği 

hissedilmesiyle yapılan ‘’clinical touch(CT)’’ transferin gebelik oranları üzerine 
farkı kıyaslandığında ultrason eşliğinde yapılan transfer sonrası gebelik oranları 
(%26, 17 vs %21, 11) anlamlı olarak artmıştır. İki tekniğe, ektopik gebelik oranları 
(TA-US ET %1, 64 vs. CT %3, 29) ve düşük oranları (TA-US ET %9, 61 vs. CT 
%11, 76) açısından bakıldığında istatistiksel olarak bir fark bulunmamış. 

TA-US eşliğinde ET ile transvajinal ultrason (TV-US) eşliğinde yapılan ET’nin 
sonuçları karşılaştırıldığında ise tüm gebelik oranları (TV-US %46.54 vs. TA-US 
%45.43), devam eden gebelik ve canlı doğum oranları (TV-US %39, 62 vs. TA-US 
%35, 65), ektopik gebelik ve düşük oranları arasında da bir fark gözlenmemiştir (7).

2D ultrason ile 3D ultrason eşliğinde yapılan ET‘lerin sonuçları kıyaslandığın-
da ise iki grup arasında herhangi bir fark izlenmemiştir (8).

Mesane dolu olarak yapılan TA-US eşliğindeki ET’lerde görüntü kalitesinde 
artış sağlanır. ET’nin sonuçları üzerine etkisini tartışmak gerekirse, dolu mesane 
uteroservikal açıyı yaklaşık %12 olarak düzeltirken gebelik oranları üzerinde an-
lamlı bir değişiklik oluşturmamıştır. Fakat uteroservikal açı 60 derecenin üzerin-
de kalırsa gebelik oranlarının düştüğü de görülmüştür (9, 10).
�	 TA-US eşliğinde ET günümüzde tercih edilmelidir, (7, 8, 9). 
ET’de kullanılan katater dış guide’ının, 
ü	internal osu geçerek endometriuma ilerlemesi implantasyonu ve gebelik 

oranlarını düşürdüğü düşürdüğü,
ü	internal ostan geride kalarak yapılan transferlerle internal osu geçerek ya-

pılan transferlerdeki implantasyon oranları %14.8 vs. %11.8 ve tüm gebelik 
oranları %57.3 vs. %43.1 olarak izlenmiştir (11). 
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�	 Ultrason eşliğinde gerçekleştirilen ET’inde, kataterin dış guide’ı inter-
nal os seviyesini geçmeden yapılırsa başarı şansı çok daha yüksektir. 

ET DERİNLİĞİ
“Transfer kataterinin fundusa olan mesafesi, transfer başarısını nasıl etkiler?’’
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Transfer katateri içine alınan ve embryo/embriyoları arasında bulunduran 
hava kabarcıklarının(air bubble) fundusa mesafesine bakarak implantasyon ba-
şarısı ve gebelik oranları araştırılmıştır. Friedman et.al yaptığı çalışmada katater-
lere 25 μL kültür ortamı, 20 μL hava, 25 μL blastosist içeren ortam, 20 μL hava 
ve az miktarda ilave kültür ortamı yerleştirilmiş ve transfer sırasında abdominal 
ultrason ile air bubble’ların fundusa olan mesafesi ölçülmüştür. Sonuç olarak fun-
dus-air bubble mesafesi <10 mm olan grupta gebelik oranları daha yüksek olarak 
bulunmuştur (12, 13, 14, 15, 16, 17).

2014 senesinde ülkemizden Pınar Özcan ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma-
da; transfer iç kateterinin ucunu endometrial fundal yüzeye 1, 5-2 cm uzaklığa 
yerleştirerek yapılan işlem sonrasında air bubble’ların endometrial fundal yüzeye 
mesafeleri kıyaslanmış, air bubble’ın fundus mesafesi <10 mm olduğunda gebe-
lik ve klinik gebelik oranları istatistiksel olarak anlamlı şekilde en yüksek tespit 
edilmiş, 10-20 mm grubunda ve >20 mm grubunda ise sırayla giderek gebelik 
oranları daha düşük bulunmuştur. Aynı çalışmada iç kateterin fundal endomet-
rial yüzeye uzaklığının gebelik oranları ile ilişkisi olup olmadığı da araştırılmış; 
fakat anlamlı bir fark elde edilemediğinden literatürdeki diğer çalışmalarda da 
kabul edilen 1, 5-2 cm en uygun mesafe olarak açıklanmıştır (18). 

Daha sonra yapılan çalışmalarda ise air bubble’ın transferden hemen sonra 
servikse doğru ilerlemesi gebelik oranlarını ve klinik gebeliği düşürdüğü yönün-
de olmuştur (19). Transferden hemen sonra ve 1. saat sonununda yapılan ultrason 
değerlendirmesi ile fundusa doğru ≥15 mm ilerleyen air bubble grubunda gebelik 
oranlarının arttığı izlenmiştir (20, 21).
�	 Air bubble’ın fundus mesafesi <10 mm olduğunda gebelik ve klinik gebelik 

oranları en yüksek tespit edilmiştir.

DENEME(MOCK) TRANSFERİ
Mock transfer yapılmasının, endometriuma ek travma yaratacağı düşüncesiyle 

‘’Afterload tekniği / sonradan yükleme tekniği’’ kullanılabilir. Boş bir soft kate-
terin dış kılıfı, US rehberliğinde internal os hizasına veya daha öncesine kadar 
ilerletilir. İç kılıf yavaşça çıkarılır. Embriyo/-ların yüklü olduğu ikinci bir iç kılıf, 
embriyolog tarafından kateter dış kılıfı içinden yüklenir. Yeni getirilen iç kateter 
doktor tarafından yavaşça ilerletilir ve embriyo/-lar fundustan 1.5 cm uzağa bı-
rakılır.
�	 Afterload teknik ile kinik gebelik oranlarının arttığı izlenmiştir (22, 23).
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SERVİKAL MUKUS
Bazı çalışmalarda mukusun temzilenmesinin gebelik sonuçlarına olumlu etkili 

olduğu söylense de (24); Cochrane derlemesinde mukusu temizlemenin gebelik 
sonuçları üzerine herhagi bir etkisi olmadığı yönündedir (10). Bu konuda yeterli 
veri yoktur.

KATETER TİPİ
�	 Kateter tercihinin gebelik oranları üzerine etkisi araştırılmış ve yumuşak 

uçlu kateterlerin, gebelik oranlarını daha olumlu yönde etkilediği bildiril-
miştir (25, 26, 27-30).

�	 Ekodens kateterler transfer süresini de anlamlı olarak kısaltmıştır; fakat 
ekodens kateter kullanımı ile gebelik oranları artmamaktadır (31, 32).

KATETER YÜKLEME TEKNİĞİ 
�	 Kateter yüklemesinde kullanılan kültür medyumu az miktarda (<10 μL) 

ise ya da az volümde olan medyum içinde hava kabarcıkları mevcut şekilde 
transfer yapılırsa gebelik oranlarının azaldığı bulunmuştur (33).

ZOR TRANSFER
ü	Genellikle uzamış transfer süresi, 
ü	kateterin yerleştirilmesinde birden çok deneme ihtiyacı olması, 
ü	farklı bir katetere geçme ihtiyacı, zor transferlerde kullanılan kateterlere geçiş, 
ü	tenekulum kullanım gerekliliği, hastanın rahatsızlık hissi olması, 
ü	kanama ve kramp varlığında ‘’Zor’’ transfer tanımı kullanılabilir. (25, 34, 35, 

36, 37, 38, 39, 40).
Gebelik oranlarını düşürme riski vardır

UTERİN KONTRAKSİYONLAR
Embriyo transferi yapılan hastaların yaklaşık % 30’unda sık gerçekleşen bu kasıl-
maları (dakikada> 5) gebelik oranlarının önemli miktarda düşüşü ile ilişkilendir-
miştir (41, 42, 43). 



7   Embryo Transferi Uygulama Önerileri108

·	 Uterin kontraksiyonları azaltan farmakolojik ajanların kullanımının gebe-
lik oranlarına etkisi hala araştırılmaktadır. Bu ajanlardan olan ‘’Atosiban’’ 
erken doğumu engellemede efektif olarak kullanlan ve hastalar tarafından 
kolay tolere edilen kombine oksitosin/ vazopressin V1A reseptör antagonisti-
dir. Bu ajanın, hayvan modelleri ile yapılan deneylerde embriyo için zarar-
sız olduğu kanıtlanmıştır, klinikte kullanılıyor olsa da, kanıt zayıftır, (44).

KATETERİ GERİ ÇEKME
·	 Kateterinin transferden hemen sonra çekilmesi ile 60 saniye sonrasında(ge-

cikmeli) çekilmesinin gebelik oranları arasındaki farkına bakılmış ve her-
hangi bir fark bulunamamıştır(45-47).

·	 Transfer kateteri 1 dakikadan kısa bir süre içinde 360 derece rotasyon ya-
pılarak serviksten çekilen grup ile yapılmayan grup kıyaslanmış. Sonuçlar-
da gebelik oranları ve klinik gebelik oranları, çalışma grubunda istatistiksel 
olarak anlamlı yüksek bulunsa da kanıt zayıfır(48, 49).

KATETERDE EMBRİYO KALMASI
·	 Embriyo retansiyonu ve retransfer uygulanmasının gebelik sonuçları üzerine 

etkisine bakıldığında gebelik oranları, klinik gebelik oranı ve implantasyon 
oranlarında bir fark bulunamamıştır (5, 51, 52-54).

YATAK İSTİRAHATİ
·	 Yatak istirahati ET sonrası gerekli değildir (55, 56). Hastaların günlük ru-

tinlerine dönemleri için teşvik edilmesi, onların tedavi ile alakalı stresle başa 
çıkmalarını kolaylaştıracaktır (56).

HEKİM FAKTÖRÜ
·	 ET gerçekleştiren hekimin deneyimi de önemlidir, (58, 59).
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Ovaryan hiperstimülasyon sendromu 
yönetimi-Klinik Uygulama Kılavuz

Anahtar öneriler
1.	 Gonadotropinlerle ovulasyon indüksiyonu yalnızca sıkı ultrason takibi al-

tında ve doğurganlık uzmanları tarafından denetlenerek gerçekleştirilme-
lidir.

2.	 OHSS olasılığını en aza indirmek için klinik olarak tüm çaba gösterilme-
lidir. Bu durum ortadan kaldırılamasa da, bunun nadir bir olay olmasını 
sağlamak için yüksek risk altında olduğu belirlenen kadınlarda doğru kıla-
vuzların kullanılması ve uygun tedavi ayarlaması gerekmektedir.

3.	 Doğurganlık hizmetlerine katılan ve gonadotropinlerle yumurtalık stimü-
lasyonu uygulanan kadınlar OHSS’nin risk ve semptomları hakkında bilgi-
lendirilmelidir.

4.	 Tedavi öncesinde yüksek riskli olarak tanımlanan ve Polikistik Over Send-
romu (PCOS) olan tüm kadınlar, yaşa bakılmaksızın, OHSS riskini %50 
azalttığı kanıtlandığı için antagonist tedavisi almalıdır.

5.	 OHSS riskinin yüksek olarak belirlendiği tüm durumlarda tedavi döngüsü 
iptal edilmeli ve ovülasyon indüksiyonu uygulanmamalıdır.

6.	 Seçilmiş hafif ve orta dereceli OHSS vakalarının, hastayı klinik ve hemato-
lojik olarak izlemek amaçlı, düzenli ziyaretler sağlanarak hastaneye yatış 
olmadan izlenebilmesi mümkündür

7.	 Şiddetli OHSS olarak kabul edilen vakalar ise yoğun izleme ve uzman bir 
ekibin bakımına ihtiyaç duymaktadırlar.

8.	 OHSS’li kadınların durumlarının ciddiyeti değerlendirilmeli ve belgelen-
dirilmelidir. Her vaka, belirlenmiş kriterlere göre sınıflandırılmalıdır.

113
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9.	 Analjezi tedavisi için parasetamol uygundur. Bununla birlikte, steroid ol-
mayan antienflamatuar ilaçların kullanımından kaçınılmalıdır.

10.	Ağır OHSS vakalarının bakımı jinekologlar, danışman anestezistler ve kı-
demli hemşire/ebelik personelinden oluşan multidisipliner bir ekip tara-
fından yapılmalıdır.

11	Yüksek OHSS riski taşıyan kadınlarda (toplanan 25’ten fazla oosit ve/veya 
E2>15.000 pmol/L) embriyoların elektif kriyoprezervasyonu önerilmelidir.

12.	OHSS riski taşıyan kadınlarda hCG luteal desteği kullanılmamalıdır.
13.	OHSS, özellikle erken OHSS, modern klinik uygulamada nadir görülen bir 

durum olmalıdır. Bu nedenle yüksek riskli durumlarda “hepsini dondur” 
politikası uygulanmalıdır.

Giriş 
Ovaryan hiperstimülasyon sendromu oosit sayısını arttırmak için kullanılan te-
davi sonrası gelişen infertilite tedavisinin bir komplikasyonudur. Tedavi altına 
alınan kadınların küçük bir kısmında ovaryan cevap amaçlanılandan daha fazla 
gelişmektedir ve spesifik bir patofizyolojisi olan bu sonuç meydana gelir. Ovaryan 
hiperstimülasyon sendromu (OHSS) overler infertilite tedavilerine (veya nadiren 
folikül stimüle edici hormon [FSH] reseptöründeki mutasyonlar) bağlı olarak 
aşırı uyarıldığında oluşur, intravasküler alandan kaynaklanan serumun üçüncü 
boşluğa, özellikle abdominal boşluğa kaymasıyla sonuçlanmaktadır. Önemli bir 
fiziksel ve psikolojik morbidite nedenidir. OHSS şiddetli formunda yaşamı teh-
dit eden bir rahatsızlıktır çünkü felç ve bir ekstremitenin perfüzyon kaybı dahil 
olmak üzere venöz ya da arteriyel tromboembolik olaylara neden olabilir. Anne 
ölümüne sebep olabilen bir hastalıktır. Çoğunlukla kendisini sınırlamakla bera-
ber tedavisinde; destekleyici tedavi ve yakın takip yeterlidir.Ağır formlarda komp-
likasyon riskini azaltmak için hastayı hastaneye yatırmak ve tedavi uygulamak 
gerekmektedir.

Burada OHSS’nin patojenezi, klinik görünümü ve teşhisi gözden geçirilmek-
tedir. 

OHSS temel olarak Kontrollü ovaryan hiperstimülasyonun (KOH) en ciddi 
komplikasyonu olarak kabul edilmektedir. Etyopatogenezinde artan vasküler per-
meabilitye bağlı olarak abdominal distansiyon, büyümüş overler, batında asit top-
lanması gibi diğer komplikasyonları içermektedir. OHSS’nin patofizyolojisi tam 
olarak anlaşılamamıştır. Üçüncü boşluklara (hücreler arasındaki fonksiyonel ol-
mayan alan) sıvı kaybı temel niteliğidir. Bu durum artan kapiller permeabilitenin 
bir sonucudur. OHSS’nin başlıca nedeni FSH ile uygulanan overyan stimülasyon 
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sonrası verilen HCG’dir. Duyarlı hastada nihai foliküler olgunlaşma ve ovülasyo-
nun tetiklenmesi için insan koriyonik gonadotropin (hCG) uygulanması OHSS 
için esas uyarıcı olup, overde vasküler endoteliyal büyüme faktörünün (VEGF) 
aşırı ekspresyonuna, vazoaktif-anjiyojenik maddelerin salınmasına, ve bazı si-
tokinler artan vasküler permeabiliteye, üçüncü boşluğa sıvı kaybına ve OHSS’ye 
yol açar. En çok batında asit görülmekle beraber daha nadir olarak da plevral ve 
perikardial efüzyon görülür. OHSS’nin akut fazında hipovolemi gelişir ve kan vo-
lümünde %20 kayıp oluşabilir. Elektrolit kaybı ile beraber serum osmalarıtesi ve 
sodyum konsantrasyonu azalır.

OHSS genç, sağlıklı hastaları etkileyen iyatrojenik ve potansiyel olarak yaşamı 
tehdit eden bir rahatsızlıktır. Bunun yanında, işe gidememe, yatak istirahati veya 
şiddetli vakalarda hastaneye yatış ve yoğun tıbbi bakıma ihtiyaç duyulacağından 
OHSS önemli bir ekonomik yükü de beraberinde getirir.

OHSS’nin, hCG uygulandığı tarih baz alınarak ayrımı yapılabilen iki klinik 
formu vardır: Birincisi, erken başlangıçlı formu (hCG uygulanmasından sonraki 
ilk sekiz gün içerisinde oluşur) ve geç başlangıçlı formu (gebelik oluşumuyla bera-
ber hCG üretiminin artması, hCG uygulanmasından dokuz gün ya da daha uzun 
süre sonra oluşur) [3].

Epidemiyoloji
Fertilite tedavisi alan hastalarda klinisyen her zaman OHSS riskine karşı öngörülü 
olmalıdır. Yüksek doz gonadotropin kullanımında ve daha agresif tedavi uygulan-
dığında OHSS riski artmaktadır. OHSS’nin şiddetli formunun nadir görülmesine 
karşın, fertilite tedavisi gören genç kadınlarda nadir de olsa ölümle sonuçlanabilir.
·	 Zamanlanmış cinsel birliktelik ya da intrauterin inseminasyon için klomifen 

sitrat veya aromataz inhibitörleri ile ovülasyon indüklendiğinde, hafif OHSS 
ile uyumlu overyan büyüme oluşabilir, orta dereceli ve şiddetli OHSS daha 
nadir olarak görülmektedir [4].

·	 Hafif OHSS, siklüslerin üçte birinde görülürken, orta ve ağır OHSS %3.1 - %8 
oranında görülmektedir. [1, 5, 6].

·	 IVF vakalarında şiddetli OHSS vakalarının insidansının zaman içinde arttığı 
gözlenmiştir: 1987’de yüzde 0.06’dan 1996’da yüzde 0.24’e çıkmıştır.[5, 7].

·	 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) şiddetli OHSS insidansını tüm stimülasyon sik-
lüsleri için yüzde 0.2 ila 1 olarak tahmin etmektedir [9]. Bu yüzden, şiddetli 
OHSS halen nadir görülse bile, bazı çalışmalar bu komplikasyonun sıklığının 
artmakta olduğunu ileri sürmektedir [5, 7, 8].

·	 Çok nadir olarak OHSS gebelik sonrasında kendiliğinden gelişmektedir.(8a)
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Terminoloji
“Erken” OHSS genellikle hafif ve orta şiddettedir ve insan koriyonik gonadotro-
pinin ovülatuar dozundan sonraki dört ila yedi gün içerisinde başlar. “Geç” OHSS 
tipik olarak konsepsiyon döngüsü ortamında hCG’nin ovülatuar dozundan en az 
dokuz gün sonra başlar. 

Geç OHSS daha şiddetlidir çünkü gebeliğin yükselen hCG’si OHSS seyrini 
kötüleştirir. Erken semptomlar abdominal distansiyon ve muhtemelen over bü-
yümesine ve abdominal sıvı toplanmasına bağlı olan ağrıdır.

Etyopatogenez 
Spontan ovulatuar siklüslerde, hipotalamik-pitüiter mekanizmalar erken antral 
foliküllerin küçük bir miktarının rekrutmanı ile sınırlıdır, bunu siklüs ortasında 
lüteinize edici hormonun (LH) artışına bağlı olarak tek bir baskın folikülün seçil-
mesi ve yumurtlaması izler.

Klinik Bulgu Biyokimya

Hafif ·	 Karın Şişkinliği 
·	 Bulantı Kusma
·	 Diyare 
·	 Büyümüş Overler

·	 Normal

Orta Hafif Formun özellikleri ile birlikte USG 
da asit varlığı 

·	 Artmış HTC (>%41)
·	 Lökositoz (>15.000)
·	 Hipoproteinemi

Şiddetli ·	 Klinik asit
·	 Şiddetli karın ağrısı 
·	 Dirençli bulantı kusma
·	 Hızlı kilo alımı 
·	 Plevral effüzyon
·	 Şiddetli dispne
·	 Oligüri anüri
·	 Senkop
·	 Venöz Tromboz

·	 -Hemokonstanrasyon
·	 Lökosit >20000
·	 Serum kreatinin >1.6
·	 Kreatinin Klirensi <50 ml /dk
·	 Hiponatremi <135 mEq/L
·	 Hiperkalemi > 5 mEq/L
·	 Artmış Karaciğer Enzimleri

Kritik Şiddetli Form Özellikleriyle beraber
·	 Anüri, ABY
·	 Aritmi
·	 Perikardiyal Effüzyon
·	 ARDS, Masif Hidrotoraks
·	 Sepsis

Şiddetli Formdan daha kötü lab 
bulguları.
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Normal menstrüel döngüde görülen geri bildirim mekanizmaları tarafından 
oluşturulan denge, insan koriyonik gonadotropin (hCG)’nin izlediği ekzojen go-
nadotropinlerin uygulanması ile bozulduğunda OHSS oluşur.

OHSS fizyolojik prosesin abartılması olarak görülebilir. OHSS aşamaları şu 
şekildedir.
·	 Çok sayıda küçük antral folikülün fonksiyonel kohorta alınması
·	 Çok sayıda büyük antral folikülün ovülasyona (veya lüteinizasyona) kadar de-

vamlı geliştirilmesi
·	 hCG uygulanmasından sonra vasküler endotelyal büyüme faktörünün aşırı 

miktarda üretilmesi 
·	 Artan permeabilite ile abartılmış perifoliküler neovaskülarızasyon
·	 Foliküler sıvının ve büyük miktarda VEGF içeren perifoliküler kanın periton 

boşluğuna kaçması
·	 Kan damarlarının (sadece over içerisinde değil) fonksiyonel bozukluğu
·	 Üçüncü boşluğa intravaskülerden üçüncü kompartmana büyük miktarda sıvı 

kayması, third spacing” olarak da bilinen bu olayın ödem, asit, hidrotoraks, 
azalan renal kan akışı ve/veya perikardiyal efüzyon gelişimiyle birlikte intra-
vasküler hipovolemi ile sonuçlanması

·	 Kardiyak, renal, pulmoner ve karaciğer fonksiyonunun bozulması

Ovulatuar hCG enjeksiyonu — Ekzojen insan koriyonik gonadotropin (hCG) 
uygulanması OHSS patojenezinde anahtar rol oynar. OHSS hCG’nin ovulatuar 
dozu uygulanmadığı takdirde, gonadotropin stimülasyonuna karşı ovaryan yanı-
tın derecesinden bağımsız olarak oluşmaz [13, 14]. Ekzojen hCG granulosa hüc-
relerinde lüteinizasyonu indükler, bu da vasküler permeabiliteyi artıran VEGF 
gibi vazoaktif maddelerin üretimine yol açar

Bu gibi büyük bir lüteinizasyon genellikle hCG dışındaki ilaçlarla oosit ol-
gunlaşmasının son basamaklarında elde edildiğinde gözlenmez (ör, gonadotro-
pin-salgılatıcı hormon [GnRH] agonistleri) [15] hCG’nin etkisi yüksek biyolo-
jik aktivitesiyle ilgili olup, endojen LH’ninkinden altı ila yedi kat daha fazladır 
(hCG’nin daha uzun yarılanma ömrü nedeniyle) [16].

VEGF/vasküler permeabilite — hCG uygulaması sonrasında pek çok madde-
nin artan vasküler permeabilite nedeni olduğu gösterilmiştir, fakat vasküler en-
dotelyal büyüme faktörü (VEGF) başlıca rolü oynuyor gibi görünmektedir [15, 
17-23]. VEGF proliferasyon ve anjiyojenezi indüklemek üzere direkt olarak en-
dotelyal hücreler üzerinde etki gösteren heparin bağlayıcı proteinler ailesinin bir 
üyesidir. VEGF mRNA ve protein ovülasyon sonrasında foliküler gelişimin geç 
döneminde granulosa ve teka tarafından eksprese edilmektedir. Şiddetli OHSS’si 
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olan hastalardan alınan asit sıvısı üzerinde yapılan çalışmalar VEGF’nin başlıca 
kapiler permeabilite ajanı olduğunu göstermiştir [24].

VEGF serum konsantrasyonları OHSS riski geliştirme riski ve formunun şid-
deti ile pozitif şekilde koreledir hCG uygulaması sonrasında granulosa-lutein 
hücrelerindeki VEGF reseptörü 2 (VEGFR-2)’nin insanlarda olduğu doğrulan-
mıştır [21].

Artan kapiler permeabilite ve üçüncü boşluğa sıvı kayması genellikle overlerle 
ve batın boşluğu ile sınırlıdır.Ek olarak, oosit bağışı sonrasında hamile kalan has-
talarda yüksek serbest VEGF düzeyleri olmasına karşın OHSS görülmemektedir.

VEGF-VEGFR-2 kompleksinin vasküler permeabiliteyi artırma basamakları 
hakkında çok az şey bilinmektedir, fakat endotelyal hücre-hücre birleşme yerleri-
ne bulunan elementler rol oynayabilir.

Nadir nedenler — Bazen, OHSS ovülasyon indüksiyonu ve in vitro fertilizas-
yon (IVF) ortamları dışında oluşur. Bu vakalarda OHSS endojen gonadotropin-
lerin (hCG) veya gonadotropin benzeri moleküllerin (tiroit stimüle edici hormon 
TSH]) yüksek üretimi veya endojen gonadotropinlere (folikül stimüle edici [FSH] 
reseptördeki mutasyonlar) artan hassasiyetin sonucu olabilir. Nadiren şiddetli 
OHSS formları ekzojen gonadotropin uygulamasının dışında görülebilir.
·	 FSH reseptör genindeki mutasyonlar – Gebelik sırasında şiddetli, tekrarla-

yan spontane OHSS pek çok raporda tarif edilmiştir. Bu durumlarda OHSS 
FSH reseptörünün ligand spesifitesinin genişlemesiyle sonuçlanan bir mutas-
yona bağlıdır, böylece endojen hCG ile stimülasyona imkân verir. Gebelik sı-
rasında FSH reseptörünün persistan stimülasyonu aşırı foliküler rekrutman ve 
sonraki ovaryan hiperstimülasyon ile sonuçlanmıştır.

·	 Foliküler büyümeye dahil olan diğer genlerdeki mutasyonlar – OHSS ris-
kiyle korele olan tekli nükleotid polimorfizmi (SNP’ler) tanımlanmıştır. İki 
çalışmada kemik morfogenetik protein (BMP) sekansındaki varyasyonlarda, 
15. gen daha yüksek OHSS geliştirme riski ile ilişkilendirilmiştir. BMP15 nor-
malde FSH reseptör ekspresyonunu inhibe eder; mutasyonlar bu normal me-
kanizmayı baskılayabilir ve OHSS riskini artırabilir.

·	 Anormal şekilde yüksek hCG düzeyleri – Anormal şekilde yüksek endojen 
hCG düzeyleri sonucu olarak OHSS molar gebeliklerde veya diandrik ya da 
dignik triploidilerde görülebilir.

·	 Menopoz öncesi kadınlarda gonadotrop adenoma– Pek çok vaka raporu 
menopoz öncesi kadınlarda gonadotrop adenomalardan kaynaklanan FSH’nin 
ovaryan hiperstimülasyonla sonuçlandığını tarif etmektedir. 

·	 Anormal şekilde yüksek TSH düzeyleri – Gonadotropinlere yapısal olarak 
benzeyen moleküller eğer yüksek konsantrasyonlarda mevcutlarsa (hipotiroi-
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dizmdeki TSH gibi), reseptörlerini işgal edebilir ve gebelik sırasında hipersti-
mülasyona yol açabilir.

·	 FSH’nin ektopik hipersekresyonu – FSH’nin pankreatik nöroendokrin tü-
mörden kaynaklanan ektopik hipersekresyonu 26 yaşındaki bir kadında ovar-
yan hiperstimülasyonu ile sonuçlanmıştır. Ameliyata girmiştir ve patolojik 
inceleme FSH beta-alt ünitesini ve alfa-alt ünitesini eksprese eden iyi farklılaş-
mış nöroendokrin tümörü göstermiştir. Operasyon sonrasında semptomları 
iyileşmiş ve serum FSH normalleşmiştir 

Risk Faktörleri
Tablo 1 OHSS Risk Faktörleri
Primer Risk Faktörleri
·	 OHSS öyküsü
·	 Polikistik Over Sendromu
·	 Pozitif Biyomarkerlar 
·	 Yaş <30
Sekonder Risk Faktörleri
·	 Yumurtalık hacminin artması 
·	 Düşük vücut kitle indeksi (BMI)
·	 Yüksek dozda FSH
·	 toplanan çok sayıda oosit (>25)
·	 hızla yükselen ve/veya yüksek östradiol seviyeleri (>17.000 pmol/l) 

OHSS için pek çok risk faktörü mevcut olup aşağıdakileri içermektedir: 

Birincil risk faktörleri 
Birincil risk faktörlerinden bir tanesi genç yaştır. OHSS genç yaşta yaşlı yaştaki 
kadınlara göre daha sıklıkta gözlenmektedir. Bunun nedeni, hem folikül sayısı-
nın hem de büyüme hormonu rezervinin yaş ilerledikçe azalması olabilir. Buna 
karşılık yaş ilerledikçe, OHSS oluşması durumunda hem tromboemboli olasılığı 
artar hem de gebeliğin başarı şansı daha düşük olur. Yaş dışında düşük vücut kitle 
indeksi de OHSS için bir risk faktörü teşkil eder. Düşük vücut kitle indeksi olan 
kadınlarda özellikle genç yaşla birlikteyse OHSS riski daha yüksektir. Önceden 
bir OHSS hikâyesinin olması da risk faktörleri arasında yer alır Polikistik over 
sendromu (PKOS) varlığı da önemli bir klinik risk faktörüdür. Tummon ve ark. 
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larının 2005 yılında sekiz kohort ve iki vaka kontrol çalışmasını katarak hazır-
ladığı sistemik derlemede, hastada PKOS’un bulunması OHSS ye, PKOS bulun-
mayan kontrol grubuna göre yaklaşık 7 kat (OR: 6.8 %95CI: 4.9-9.6) daha fazla 
neden olmaktadır. Bu risk artışı sadece PKOS varlığında değil artmış antral folli-
kül varlığında da kendini göstermektedir. Nitekim Kwee ve arkadaşlarının 2007 
yılında yaptığı 110 sikluslu çalışmada overde bilateral 14 ve daha fazla antral fo-
likül bulunması OHSS’nin ortaya çıkmasını %81 sensitivite ve %89 spesivite ile 
öngörmektedir Benzer performansı bir diğer over rezervi testi olan anti müllerien 
hormon (AMH) seviyeleri de göstermektedir. Prospektif olarak 262 IVF siklu-
sunun incelendiği kohort çalışmasında, hastanın yaşı, vücut kitle indeksi, serum 
estradiol (E2) seviyesi, elde edilen oosit sayısı ve bazal AMH seviyeleri OHSS’yi 
önceden tahmin etmek açısından karşılaştırılmıştır. Buna göre AMH’nın 3.36ng/
ml eşik alındığında %91 sensitivite ve %81 spesivite ile OHSS oluşumu öngörmüş-
tür. Nitekim Broer SL ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da AMH ve antral fo-
likül sayısının OHSS riskini öngörme açısından spesivite ve sensitiviteleri benzer 
rapor edilmiştir. Dolayısıyla her ikisi rezerv testi birbirinin yerine kullanılabilir 
gibi durmaktadır. Biyokimyasal ya da fenotipik özellikler dışında genetik farklı-
lıklarda OHSS riski açısından risk faktörleri arasında olabilir. Nitekim kontrollü 
ovaryan hiperstimulasyona overin cevabı birçok genle düzenlenmektedir ve hepsi 
bu anlamda potansiyel bir aday kabul edilebilir. Follikul stimulan hormon (FSH) 
reseptor sinyal genleri, östrojen biyosentez ve folat metabolizma genleri ve folikü-
logenezi düzenleyen genler de bunlara dahildir. Örnek vermek gerekirse follikü-
logenezde önemli bir role sahip BMP15 alleli mevcut ise OHSS 2.7 kat daha fazla 
meydana gelebilmektedir. Bu ve benzeri durumlar benzer yaşa ve over rezervine 
sahip kadınlarda aynı FSH dozu tatbik edildiğinde neden bazısında OHSS oluşur-
ken bazısında oluşmadığını açıklayabilir.

İkincil risk faktörleri 
Önceden de belirtildiği gibi ikincil risk faktörleri kontrollü ovaryan hiperstimu-
lasyon sırasındaki değişkenlerdir. Bunlardan ilki KOH sırasında ya da hCG veri-
leceği gün ortaya konan yüksek estradiol seviyesidir. Birçok çalışmada ortalama 
estradiol seviyesi OHSS geliştiren hastalarda daha yüksektir. Ancak OHSS’yi ba-
şarılı bir oranda önceden tahmin edebilmesi için çok yüksek seviyelerde östrojen 
seviyesine ihtiyaç vardır. Örneğin hCG enjeksiyonu günü saptanan 3500-5999 pg/
ml seviyeleri varlığında OHSS riski sadece %1.5 iken 6000 pg/ml üstünde bu oran 
birden %38’e çıkmaktadır. Ayrıca estradiol seviyeleri GnRH antagonist sikluslarda 
daha az güvenilir bir belirteç olup OHSS olan ve olmayan hastaların estradiol se-
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viyeleri birbirleriyle kesişmektedir. Bir diğer benzer ikincil risk faktorü ise overde-
ki folikül sayısıdır. Papanikolaou ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada bilateral 
overde onsekiz ya da daha fazla 11mm çapında follikül bulunduğu zaman, OHSS 
nin %83 sensitivite ve %69 spesivite ile oluflabileceği tahmin edilmiştir. Topla-
nan oosit sayısı da bu anlamda değerlendirilebilir; ancak, otuzdan fazla oosit elde 
edilmedikçe OHSS olasılığı düşük görünmektedir. Klinik uygulamamızda kullan-
dığımız çoğu ikincil risk faktörlerinin ortak özellikleri çok yüksek rakamlara ulaş-
madıkça OHSS riskini öngörme kapasitesinin düşük olduğudur. Nispeten yeni bir 
aday ikincil risk faktörü ise patogenezde ki rolünden ötürü vasküler endotelyal 
büyüme faktör (VEGF) olarak üşünülmektedir. VEGF’in başlıca iki etkisi vardır. 
Birincisi neovaskülogenezin potent bir uyarıcısıdır; ikincisi kısmen nitrik oksit 
aracılığıyla damar duvarlarından geçirgenliğini artırır. Ayrıca hücresel aktin fib-
rillerinin bütünlüğünü bozarak sıkı hücreler arası bağları gevşetir. Ancak VEGF 
hem serumda hem de folliküler sıvıda tespit edilebilse de OHSS’yi öngörmedeki 
gücü ile ilgili çelişkili sonuçlar vardır. Ancak, D.Pietrowskiet ve arkadaşları tara-
fından yapılan yeni bir çalışmada serum serbest VEGF-A seviyelerinin yüksek 
olması ve serum eriyebilen VEGF-R2’nin düşük olması durumunda OHSS ciddi-
yetinin arttığı gösterilmiştir.

Risk Faktörleri:
·	 Önceki OHSS öyküsü [5].
·	 Polikistik over sendromu (PCOS) [5, 10]. OHSS’si olan 128 kadından alınan 

bir rapora göre kadınların yüzde 38’inde PCOS mevcuttur. 10 çalışmanın bir 
meta analizinde PCOS’u olan kadınlar diğer infertilite teşhisi konan kadınlara 
oranla OHSS için daha yüksek risk altındadırlar (risk oranı [OR] 6.8, %95 CI 
4.9-9.6).

·	 Potansiyel risk biyomarkırları – Bazal serum anti-müllerien hormon (AMH) 
konsantrasyonu >3.3 ng/mL ve antral folikül sayısı (AFC) >8. Retrospektif bir 
çalışmada bu değerler OHSS geliştirmeyen aynı yaştaki kontrol grubuna oran-
la OHSS geliştiren 41 kadındaki OHSS riski belirleyici olmuştur.

·	 Ovaryan yanıta bağlı olan sekonder risk faktörleri:
·	 Folikül sayısı (risk 10 mm çapı olan 20’den fazla folikül sayısı ile artmakta-

dır).
·	 Yüksek (veya hızla yükselen) serum östradiol konsantrasyonu. Bir raporda 

preovülatuar östradiol konsantrasyonları >3500 pg/mL (12, 850 pmol/L) 
veya >6000 pg/mL (22,028 pmol/L) olan kadınlardaki OHSS insidansı sı-
rasıyla yüzde 1.5 ve 38 olmuştur OHSS’nin önlenmesi için serum östradiol 
seviyesinin izlenmesinin rolü ayrıca tartışılmıştır.
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·	 İn vitro fertilizasyonda (IVF) toplanan oosit sayısı (risk artan oosit sayısıyla 
artmaktadır) 

·	 Luteal faz desteği için progesterondan ziyade insan koriyonik gonadotro-
pin (hCG) uygulanması.

·	 Gebelik sadece geç OHSS riskini artırmamakta, fakat aynı zamanda OH-
SS’nin süresini ve şiddetini de (endojen hCG ile persistan stimülasyona 
bağlı olarak) artırmaktadır.

Daha genç yaş ve düşük vücut ağırlığının OHSS ile muhtemel ilişkili olduğu-
nun bildirilmiş olmasına karşın, ikisi de iyi bir risk belirleyici değildir.

OHSS spesifik komplikasyonları
·	 Over torsiyonu – Over hacmi arttığında over torsiyonu riski bulunmaktadır. 

Bu komplikasyon over büyümesi, karın ağrısı, bulantı, kusma, hipotansiyon, 
progresif lökositoz ve anemi ile karakterizedir. Over torsiyonu cerrahi düzelt-
me gerektirebilir.

·	 Tromboembolizm – Tromboembolik olaylar sık değildir, fakat en ciddi OHSS 
komplikasyonları arasındadır. Trombozlar arteriyel (yüzde 25) veya venöz 
(yüzde 75) olabilir ve kalıcı nörolojik hasar ya da ölüme yol açabilir.
Bu olayların oluşmasının sadece hemokonsantrasyonla değil, fakat aynı za-

manda yükselmiş serum östrojen konsantrasyonlarıyla ilişkili hiperkoagülasyon-
la da ilgili olması muhtemeldir. Bir raporda OHSS’si olan kadınlarda yüksek fak-
tör V düzeyleri, plateletler, fibrinojen, profibrinolizin, fibrinolitik inhibitörler ve 
artan tromboplastin oluşumu gözlenmiştir.

OHSS’nin tromboembolik komplikasyonları internal jügüler, subklavyan, ak-
siller ve mezenterik damarlarda bildirilmiştir.IVF sonrasında gebeliğin 7 ila 10 haf-
tasında görülen internal jügüler ven trombozunun beş vakalık bir serisinde, iki vaka 
OHSS’si olmayan fakat altta yatan trombofilisi olan kadınlarda oluşmuşken, üç vaka 
şiddetli OHSS olan ancak altta yatan trombofilisi olmayan kadınlarda oluşmuştur 
Serebrovasküler tromboz tipik olarak iskemik enfarktüs olarak görülmektedir.

Bazı uzmanlar alta yatan trombofilisi olan kadınların (ör. antitrombin III ek-
sikliği, faktör V mutasyonu ve protein C veya S eksikliği) ovülasyon indüksiyonu 
öncesinde tromboembolik komplikasyonların önlenmesi için profilaksi (düşük 
dozlu heparin terapisi gibi) almasını tavsiye etmektedir Tromboembolik vaka-
lar nadir olduğundan, ovaryan stimülasyon uygulanması planlanan kadınlarda 
trombofili için rutin tarama önermiyoruz.
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Üremenin korunması kılavuzu

Amaç
Bu kılavuzun hazırlanmasında amaç kadınlarda, erkeklerde ve çocuklarda üreme-
nin korunması için kimlerin aday olduğu ve bu adaylar için hangi seçeneklerin 
mevcut olduğunu kanıta dayalı olarak sunmaktır.

Metot
Pubmed’de 2021 yılı haziran ayına kadar yapılan ingilizce çalışmalardan derlenen 
öneriler sunulmaktadır.

Erişkin Kadınlar 

Hedef kitle
·	 Kanser hastaları (Kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hücrelerine zarar ve-

ren tedaviler öncesinde) (1-3) (Tablo 1-2)
·	 Yumurtalık cerrahisi öncesi (Over tümörleri, endometriozis cerrahisi) 
·	 Düşük over rezervi (AMH <1, 5 ng/dl) varlığı 
·	 Ailede erken menapoz öyküsü
·	 Genetik nedenler (Turner Sendromu, FMR-1 Gen mutasyonu, BRCA-1 Taşıyı-

cılığı, Galaktozemi)
·	 Sistemik bağ dokusu hastalıkları tedavisi için sitotoksik ajan kullanımı (Lupus 

hastalığı, romatoid artirit)

125
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·	 Tekrarlayan kan transfüzyonuna bağlı hemokromasitozis gelişebilecek veya te-
davi amaçlı kemik iliği transplantasyonu öncesi myeloablasyon amaçlı yüksek 
doz kemoterapi ve/veya radyasyon uygulanması gereken hastalıklarda (Talase-
mi, orak hücreli anemi, Fanconi anemisi) (4)

Hedef kitlenin yönlendirilmesi
Hedef kitlenin konu hakkında bilgilendirilmesi için departmanlar arası iş bir-

liği çok önemlidir. Jinekologlar, medikal onkologlar ve hematologlar, pediatristler 
(genetik, endokrin, onkoloji, romatoloji ve hematoloji dalları), genel cerrahlar ve 
ürologlar hastaları üreme endokrinolojine konsulte etmeli ve hastalar detaylı bir 
şekilde bilgilendirilmelidir (5, 6). Karşılıklı konuşma hastanın stresini azaltıp ya-
şam kalitesini düzeltebilir. Kanser hastalarında fertilitenin korunması için yakla-
şım tedavi öncesinde olabildiğince erken olmalıdır (7). 

Tablo 1. Kemoterapi ajanlarının gonadlar üzerine etkileri 
Gonadotoksisite Kemoterapi için kullanılan ajanlar
Yüksek Alkilleyici ajanlar (Siklofosfamid, busulfan, klorambusil, melfalan)

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

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

Çok düşük veya yok İmatinib, tamoksifen

Bilinmiyor Monoklonal antikorlar

Tablo 2. Radyoterapinin gonadlar üzerine etkileri

Radyoterapinin over üzerine etkileri Radyoterapinin testis üzerine etkileri
Doz (Gray) Etki Doz (Gray) Etki

≤0.6 Etki yok 0, 1 Spermatogenesisde bozulma

≤1.5 40 yaş altında etki yok 0, 65 Oligo-azospermi

2 Folikül havuzunun %50 azalması 1, 2 Kalıcı oligo-azospermi

2, 5-5,0 %60 prematür over yetmezliği riski 20 Leydig hücre disfonksiyonu

20, 3 Etkin steril doz (0 yaş)

18, 4 Etkin steril doz (10 yaş)

16, 5 Etkin steril doz (20 yaş)

14, 3 Etkin steril doz (30 yaş)

6,0 Etkin steril doz (40 yaş)
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Öneriler
1.	 Embryo kriyoprezervasyonu: Başarı ve güvenilirliği ispatlanmış uzun yıllardır 

kullanılan bir opsiyondur (Tablo3). Hastanın ülkemiz koşullarında bu teknik 
için evli olması gerekmektedir.

2.	 Oosit kriyoprezervasyonu: Fertilize olmayan oositlerin kriyoprezervasyonu 
Türkiye’de donör sperm kullanılması yasal olmadığından sadece bekar bayan-
lar için bir opsiyondur. 2012 Ekim ayından itibaren Amerika Üreme Endokri-
nolojisi derneği tarafından deneysel olmaktan çıkarılmıştır (8). 

Tablo 3. Kadınlar ve erkeklerde fertilitenin korunması için kullanılan metotların avantaj 
ve dezavantajları
Metot Avantajları Dezavantajları
Embryo 
kriyoprezervasyonu

Yıllardır kullanılan güvenilir bir 
yöntem, %100’ e yakın embryo 
sağkalım oranı.

Ülkemiz için hasta evli olmalı, 
2 hafta kontrollü ovarian 
hiperstimulasyon süresi gerektirir. 

Oosit 
kriyoprezervasyonu

Evli olma zorunluluğu yok. Merkez deneyimi (%60-
90 oosit sağkalım oranı), 2 
haftalık kontrollü ovarian 
hiperstimulasyon süresi ihtiyacı

Over doku 
kriyoprezervasyonu

Daha fazla folikül aynı 
anda dondurulabilir, 
ovarian hiperstimulasyon 
gerektirmediğinden hemen 
uygulanabilir, 
transplantasyon sonrasında 
hormonal fonksiyonlar da geri 
döner ve spontan gebelik de 
oluşabilir, prepubertal kızlar için 
tek seçenek

Cerrahi gerektirir, iskemik hasara 
bağlı dokudaki foliküllerin 
belli bir yüzdesi dondurma 
ve transplantasyon sırasında 
kaybedilir, kanser hastalarında 
metastatik hücreler dokuyla 
beraber transplante edilip nükse 
eden olabilir, deneyim gerektirir.

GnRH anologları ile 
over supresyonu

Uygulaması kolay Çelişkili sonuçlar, üremenin 
korunması için hiçbir zaman ilk 
seçenek değil.

Over transpozisyonu Pelvik radyoterapi alacak 
hastalarda prematür over 
yetmezliğini önler

Cerrahi gerektirir, pozisyon 
değişikliği olsa bile radyasyon 
saçılmasına bağlı kesin koruma 
sağlamayabilir.

Sperm 
kriyoprezervasyonu

Kolay ve maliyeti az Prepubertal dönem erkek 
çocuklarında uygulanamaz.

Testiküler doku 
kriyoprezervasyonu

Prepubertal erkek çocukları için 
tek seçenek

Cerrahi gerektirir ve deneysel.
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·	 Hem embryo hem de oosit kriyoprezervasyonu için yaklaşık 2 haftalık 
kontrollü over hiperstimulasyon süreci gerekmektedir. Olası bir kanser te-
davisinin gecikmemesi açısından hastanın erken refere edilmesi çok önem-
lidir. Erken refere edilen hastalarda güvenle ardışık stimulasyonlar yapıp 
daha fazla oosit ve embryo elde edilebilmektedir (9).

·	 Oosit eldesi için daha esnek protokoller geliştirilmiştir. Artık kontrollü over 
stimulasyonuna siklusun gününden bağımsız bir şekilde rastgele folliküler 
veya luteal fazda başlanabilmektedir. Böylelikle tedaviyi erteleme süresi kı-
salmakta ve konvansiyonel protokollerle benzer siklus ve gebelik sonuçları 
alınabilmektedir (10, 11).

·	 Östrojen sensitif olan meme ve endometrium kanseri hastaları over sti-
mulasyonu sonrasında rekürrense neden olabilecek yüksek kan östrogen 
seviyelerine sahip olabileceğinden özel bir hasta popülasyonunu oluştur-
maktadır. Bu hastalarda stimulasyon sırasında aromataz inhibitörlerinin 
kullanılması önerilmektedir ve meme kanseri hastalarında bir aromataz 
inhibitörü olan letrozolün gonadotropinlerle birlikte kullanılması ile ben-
zer siklus verimi elde edilirken rekürrens oranları değişmemiştir (12, 13). 
Meme kanseri hastalarında gebelik sonrasında da nüks oranlarında artma 
saptanmamıştır (14). 

·	 Postkemoterapi ilk 6 ay olası fetal etkiler nedeniyle gebelik önerilmemek-
tedir. Kanser hastalarında total iyileşme sonrasında 2 yıl içinde oluşacak 
gebeliğin kanser riskini arttırdığına dair bir kanıt bulunmasa da, olası re-
kürrens riskinden dolayı gebelik için 24 ay beklenebilir (15). 

3.	 Over transpozisyonu: Over transpozisyonu (ooferopeksi) kanser tedavisi ola-
rak pelvik radyasyon alınması gereken durumlarda önerilmektedir. Fakat yine 
de radyasyonun saçılmasıyla overler her zaman korunamayabilir ve hasta bu 
tekniğin her zaman başarılı olamayacağı hakkında mutlaka bilgilendirilmeli-
dir. Overlerin yerinden kayma riskinden dolayı operasyon radyoterapi zama-
nına oldukça yakın bir zamanda planlanmalıdır (16). 

4.	 Konservatif jinekolojik cerrahi: Radikal trakelektominin tümör boyutu 2 
cm’den küçük, invazyonu 10 mm aşmayan evre 1A2-1B servikal kanserlerle 
sınırlı olması önerilmektedir (17). Erken evre over kanserlerinde kistektomi 
yapılabilir (18). Diğer jinekolojik malignitelerin tedavisinde derece ve evre 
göz önünde bulundurularak fertilitenin korunması için müdahaleler üreme 
organlarını mümkün olduğu kadar koruma niyetiyle daha az radikal cerrahi 
odaklı olması önerilmektedir.

5.	 Overlerin supresyonu: GnRH analogları ya da diğer over supresyonu yapan 
ajanların üremenin korunması için kullanımı tartışmalıdır (19-21). Eğer is-
patlanmış fertilite koruyucu tekniklerin uygulanması mümkün değilse sadece 
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Şekil 1. Kadınlarda fertilitenin korunması için akış şeması

genç meme kanseri hastalarında kemoterapiye bağlı prematüre over yetmezli-
ğini oranını azaltma umuduyla GnRH analogları önerilebilir. Fakat hiçbir za-
man etkinliği ispatlanmış fertilite koruyucu tekniklerin yerini almamalıdır.

6.	 Over dokusunun dondurulması ve transplantasyonu: 2019 yılından itibaren 
deneysel olmaktan çıkarılmıştır (22). An itibariyle spontan veya in vitro ferti-
lizasyon yoluyla canlı doğum sayısı 200’e yaklaşmaktadır. Over stimulasyonu 
gerektirmediğinden hızlı bir şekilde gerçekleştirilebilir. Seks maturasyonu ge-
rekmediğinden çocuklarda uygulanabilecek tek opsiyondur. Total olarak over 
fonksiyonları yerine gelir. Özellikle lösemi hastalarında mikrometastaz riskin-
den dolayı güvenilirliği tartışmalıdır (23). 
Fertilitenin korunması için kullanılan yöntemlerin avantaj ve dezavantajları ile 

bu hastalara yaklaşımın akış şeması sırasıyla Tablo 3 ve Şekil 1’de gösterilmiştir (24). 

Erişkin Erkekler
Hedef kitle
·	 Kanser hastalarında kemoterapi ve radyoterapi gibi gonad hücrelerine zarar 

veren tedaviler öncesinde (25, 26) (Tablo 1, 2)
·	 Üreme fonksiyonlarının kaybedilmesine yol açacak olan ameliyatlar (testisle-

rin alınması veya testis tümörü gibi) öncesinde 
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·	 Çok az sayıda sperm olması (kriptozoospermi) durumunda
·	 Sistemik bağ dokusu hastalıkları tedavisi için sitotoksik ajan kullanımı
·	 Genetik nedenler (Kleinefelter, kistik fibrozis) 
·	 Cerrahi yöntemlerle sperm elde edilmesi durumunda

Hedef kitlenin yönlendirilmesi
Hedef kitlenin konu hakkında bilgilendirilmesi için departmanlar arası iş birliği 
çok önemlidir. Medikal onkologlar ve hematologlar, pediatristler (genetik, en-
dokrin, onkoloji, romatoloji ve hematoloji dalları) ve ürologlar hastaları üreme 
endokrinolojine konsulte etmeli ve hastalar detaylı bir şekilde bilgilendirilme-
lidir.

Öneriler
1.	 Sperm kriyoprezervasyonu: Sperm kriyoprezervasyonu oldukça etkili bir yön-

temdir ve özellikle kanser tedavisi öncesinde postpubertal erkeklere bu opsi-
yon sunulmalıdır.

2.	 Hormonal supresyonla gonadların korunması: Bu yöntemin erkeklerde başa-
rısı gösterilememiştir ve önerilmemektedir (27).

3.	 Erkek fertilitesini korumak için diğer metotlar: Testiküler doku kriyoprezer-
vasyonu ve daha sonra ototransplantasyonu gibi diğer metotlar şu anda sadece 
klinik çalışmalarda kullanılmakta ve deneysel protokollerdir.

4.	 Postkemoterapi: Hastalar mutlaka tedaviye başlandıktan sonra elde edilen 
spermlerde yüksek oranda genetik hasar içerme riski olduğu hakkında bilgi-
lendirilmelidir. Bu nedenle sperm örneğinin kalitesi ve DNA bütünlüğünün 
tek bir tedavi kürü ile dahi riske girebilmesinden dolayı sperm örneğinin teda-
viden önce alınması şiddetle önerilmektedir. Sperm sayı ve kalitesi tedaviden 
önce bile bazı hastalarda düşmüş olsa da ve/veya kemoterapinin hızlı bir şekil-
de başlanması gerekse de, bu durum yine de hastaları sperm kriyoprezervas-
yon opsiyonundan uzaklaştırmamalıdır. İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 
sınırlı sayıda sperm kullanarak çok kötü senaryolarda bile fertilitenin korun-
masına yardımcı olabilmektedir.

Çocuklar
Üremenin korunması için etkinliği kanıtlanmış metotlar (semen ve oosit kriyop-
rezervasyonu) postpubertal çocuklar için önerilmeli ve mutlaka ailesinin rızası 
olmalıdır. Prepubertal çocuklarda üremenin korunması için kızlarda over doku 
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kriyoprezervasyonu tek seçenektir. Erkeklerde ise şu an itibariyle deneysel aşama-
da olan testiküler doku kriyoprezervasyonu önerilebilir.
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Kromozomlar ve genlerde meydana gelecek değişiklikler genetik hastalıklara yol 
açarlar. Bir kısım hastalıklar mendel kurallarına uygun olarak kalıtılmakta ve alt 
kuşaklara aktarılmakta iken bazı hastalıklar bu kurallara uymazlar ve bu neden-
le alt kuşakta ortaya çıkma riski doğru olarak öngörülemez. Bazen hastalıkların 
farklı kalıtılan formları bulunabilir, ya da beklenenden farklı olarak taze mutasyon 
şeklinde doğrudan karşımıza çıkabilir. Tek gen hastalıkları tek bir gende meydana 
gelen mutasyon sonucu oluşan hastalıklardır. Mutasyonlar gendeki baz dizisinin 
bozulmasına yol açarak genin fonksiyonunu ve doğru proteini üretmesini bozan 
değişikliklerdir. Mutasyonlar genellikle bireylerde gonad hücreleri de dahil olmak 
üzere tüm hücrelerde bulunurlar ve bunlar kalıtsal nitelikte olup kuşaktan kuşağa 
aktarılırlar. 

Hiç şüphe yok ki genetik hastalıklı bebek sahibi olmak hemen her çift için kar-
şılaşılması ihtimal dahilinde olan bir risktir. Ancak bazı durumlar eşler için risk 
artışına sebep olur. Genetik hastalık riski yüksek olan eşlerden kast edilen; 

-	 Önceki obstetrik öykülerinde genetik problemli bebek doğurmuş olan eşler, 
-	 Aile ağaçlarında genetik geçişli hastalık bulunan eşler, 
-	 Taşıyıcı tarama testlerinde taşıyıcı olduğu saptanan eşler ya da 
-	 Yaş ve benzeri parametreler bakımından risk altına girmiş olan eşlerdir. 

Çocuklarına genetik hastalık aktarma riski bulunan bu çiftler için sağlıklı be-
bek elde etme konusunda bazı seçenekler mevcuttur. Günümüzde bu seçenek-
ler şimdilik prenatal genetik tanı ve preimplantasyon genetik tanı teknolojileri 
ile sınırlıdır. Burada yazının içeriği göz önünde bulundurularak preimplantasyon 
genetik tanı teknolojileri üzerinde durulacaktır. 
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PREİMPLANTASYON GENETİK TANI VE TARAMA 
Embriyolarda anöploidi taraması amaçlı yapılan uygulamaya “PGT-A” denilmek-
tedir ve gebelik başarısını artırmak, majör kromozomal bozuklukları ekarte et-
mek için kullanılır. PGT işlemi ayrıca tek gen hastalıklarının tespitine (PGT-M) 
ya da dengeli translokasyon taşıyıcılığına bağlı segregasyon ürünü dengeli embri-
yoların seçilmesine (PGT-SR) yönelik olarak uygulanır. Halihazırda hem PGT-M 
hem de PGT-A uygulamalarını takiben oluşacak olan gebeliklerin aynı zamanda 
prenatal tanı yöntemlerinden birisi ile (Amniyosentez veya CVS) doğrulaması 
önerilmektedir. 

Tek gen hastalığı taşıyıcılığı (Kistik fibroz, SMA, Huntington, Marfan Sendro-
mu, DMD, Hemofili gibi) yaygın bir PGT kullanım alanıdır. Bu eşler için kuşku-
suz CVS veya Amniyosentez ile prenatal tanı yapılması bir seçenek olmakla bir-
likte PGT, eşleri medikal abortustan koruması nedeniyle günümüz tıbbında riskli 
eşler için ilk tercih olarak yerini almış durumdadır. Diğer yandan aynı translo-
kasyonlar gibi delesyonlar, duplikasyonlar veya bazı yeni gen düzenlemeleri (ör-
neğin; 22q 11.2 delesyonu, Angelman ve Pradervilli Sendromu gibi) için de PGT 
yöntemleri kullanılabilir. Yine bazı kanser olgularında da PGT uygulaması yay-
gınlaşmaktadır (Fankoni aplastik anemisi, meme veya kolon gibi familiyal kan-
serler ile ilişiklendirilmiş bir mutasyon varlığında). Bunların dışında otizm veya 
otozomal hastalıklar gibi multifaktoriyel kondisyonlar için PGT uygulanamaz. 
Ancak mutasyonu bilinen otizm veya otozomal kondisyonlar için PGT yapılması 
mümkündür; örneğin, Otizm araştırıldığında altında Frajil X, Rett Sendromu ya 
da metabolik bir hastalık tespit edilebilir ve bu durumda tespit edilen mutasyona 
yönelik PGT yapılabilir.

PGT-M VE İŞ AKIŞI
PGT-M uygulamasının olmazsa olmaz nitelikte olan en kritik aşaması ön hazırlık 
(set-up) işlemidir. Hastalığa sebep olan mutasyonun tespiti, bu mutasyonun ebe-
veynlerde veya gerekiyorsa diğer aile bireylerinde doğrulanması ve PGT’nin gü-
venilirliğini artırmak üzere diğer aile bireylerinden veya yakın akrabalardan 
DNA örneklerinin de teste dahil edilmesi ön hazırlıklar içinde yer almaktadır. 

PGT yapılması gereken eşlere zorunlu olarak IVF işlemi de uygulanacağı için 
bu konuda bilgilendirilmeli ve eş zamanlı olarak tedavi için uygun olup olma-
dıkları ve engel herhangi durumlarının bulunup bulunmadığı (over-uterin fak-
törler ve spermatogenez ile ilgili problemler) ortaya konulmalıdır. Daha sonra 
eşlerden ve gerekli olan diğer aile üyelerinden DNA örnekleri alınarak mutas-
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yon çalışmaları ve informatif marker analizleri tamamlanmalıdır. Kromozomal 
hastalıklar söz konusu olduğunda (dengeli translokasyon taşıyıcılığı gibi) set-up 
yapılması gerekmez. Bu gibi hastalıklarda doğrudan embriyo aşamasında PGT 
işlemi gerçekleştirilmektedir. Bunun tek istisnası bazı mikrodelesyon hastalıkla-
rının ve çok küçük bir kromozom parçasının transloke olduğu durumlardır. Bu 
gibi durumlarda PGT işleminden önce somatik hücrelerde testin denenmesi ve 
uygulanan yöntemin çözünürlüğünün söz konusu mikrodelesyonu ya da translo-
ke olan küçük parçayı kapsayabildiğinden emin olunması gerekir. Kapsamıyorsa 
ya da çözünürlüğü yetmiyorsa yöntem değiştirilebilir, örneğin spesifik bir prob ve 
FISH yöntemi kullanılabilir ya da moleküler yöntemler ile hastaya spesifik PCR 
dizaynları yapılabilir. 

Tüp bebek işlemlerinin akış şeması gereği önce kadın eşten “Kontrollü Over-
yan Hiperstimülasyon” tedavisiyle çok sayıda yumurta geliştirilerek toplanır ve eş 
zamanlı olarak erkekten alınan spermler ile ICSI işlemi yapılarak bu yumurtalar 
döllenir. Gelişen embriyoların tercihe göre 3-6. günler arasında bir veya birden 
çok hücre biyopsi ile alınarak PGT testi gerçekleştirilir. Testler sonucunda hangi 
embriyoların sağlıklı hangilerinin hasta ya da dengesiz olduğu saptanarak sağlıklı 
embriyoların anneye transferi gerçekleştirilir. Artan sağlıklı embriyoların ise don-
durularak saklanması sağlanır.

Tek Gen hastalıklarının preimplantasyon genetik tanısına yönelik işlemin 
en önemli aşaması embriyo biyopsisi ile alınan bir veya birden çok hücreden 
DNA’nın çoğaltılmasıdır (DNA amplifikasyonu). Bu işlem iki şekilde yapılabilir: 
“Tüm Genom Amplifikasyonu-WGA” ve DNA’nın Hedef Bölgesi’nin “Multipleks 
PCR Amplifikasyonu”. Her iki amplifikasyon yöntemi için de yanlış tanıya yol 
açan Allelic Drop-Out (ADO) ihtimali söz konusudur. Ancak bu ihtimal 5. 
gün yerine 3. gün biyopsisi yapıldığında ya da hedef mutasyon bölgesinin izole 
nested PCR amplifikasyonu (lysis yöntemi) yerine WGA (tüm genom amplifikas-
yonu) yapıldığında bir miktar daha yüksek olarak karşımıza çıkmaktadır. 

DNA’nın test öncesi amplifikasyonunda, bazı bölgeler diğerlerinden seçici 
olarak daha çok amplifiye olabilir. Buna seçici amplifikasyon (PA-Preferential 
Amplification) denilmektedir. ADO, PA veya yabancı DNA kontaminasyonu gibi 
hatalı tanıya yol açabilen ihtimalleri ekarte edebilmek için modern genetik uygu-
lamalarımızın içinde “informatif marker analizi” kullanmaktayız. Bir çeşit mini 
fingerprint analizi olan bu yöntem sayesinde sağlıklı embriyoyu sadece mutas-
yon analizi yaparak değil birden fazla kontrol bölgesini teste dahil ederek testin 
güvenilirliğini arttırmak standart bir uygulama niteliğindedir. Mutasyon bölgesi-
ne komşu lokasyonlardan seçilen STR’lerin kullanılmasına alternatif olarak SNP 
(single nucleotide polymorphism) kullanımı da yaygınlaşmaktadır.
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 PGT uygulamaları ile ilgili yeni bir teknoloji de “Karyomapping”tir. Bu yön-
tem ile hem hedeflenen mutasyona yönelik hem de eş zamanlı olarak kromo-
zomal anöploidilere yönelik tarama gerçekleştirilebilmektedir. Bu yöntemde 
yüksek miktarda SNP kullanarak eş zamanlı olarak bir yandan hastalık et-
meni gene komşu olan SNP’ler değerlendirilerek mutant ve normal alellerin 
dağılımı (hangi embriyoya ne şekilde segrege olduğu bilgisi), diğer yandan da 
tüm genom boyu SNP’lerin kantitatif analizleri ile anöploidilerin, segmental de-
lesyon ve duplikasyonların tespit edilmesi mümkün olmaktadır. Karyomapping 
yönteminin bir avantajı da, hastaya spesifik dizayn ve ön hazırlık yapılması 
zorunluluğu bulunmaması ve böylece kısa zamanda PGT işlemine geçilebil-
mesidir. Ancak bu yöntemin en önemli sınırlaması taze mutasyonlarda, aile içi 
informatif indeks kişilerin bulunmadığı durumlarda ve eş akrabalıklarında kul-
lanılamamasıdır. 

PGT-A / PGT-SR
Anöploidi taraması için yapılan uygulama PGT-A (preimplantasyon genetik tanı- 
anöploidi taraması) olarak adlandırılmaktadır. IVF uygulamalarında anöploidi 
taramasının gebelik oranlarını arttırıp arttırmadığına yönelik olarak bu güne ka-
dar çok sayıda çalışma yapılmış ve tartışılan bir konu olarak günümüze kadar ula-
şılmıştır. Geldiğimiz noktada ileri yaş endikasyonunda ve tekrarlayan IVF başarı-
sızlıklarında 5. gün biyopsisi ve NGS tabanlı analiz platformlarının kullanılması 
halinde sağlıklı bebeğe ulaşma süresini kısaltmakta olduğu konusunda fikir birliği 
oluşmuştur. Diğer yandan gelişen teknolojiler bu testlerin güvenilirliğini oldukça 
yukarıya taşımıştır. PGT-A amaçlı kullanılan yöntemlerin çeşitli parametreler ba-
kımından avantaj ve dezavantajları Tablo 1’de sunulmuştur. NGS yöntemi genetik 
materyalin (WGA ürününün) kalite skorlarının yeterli olması halinde güvenilirlik 
oranı diğer yöntemlere oranla oldukça yüksektir. NGS yönteminin anöploidi tara-
masında bir diğer önemli avantajı da mozaiklikleri yakalama potansiyelinin diğer 
yöntemlere oranla açık ara üstün olmasıdır. Anöploidi taramasında ve tüp bebek 
başarısının arttırılmasında mozaikliğin monitörize edilmesi büyük önem kazan-
mıştır. Son yıllarda blastokist biyopsisinin yaygınlaşması ve analiz programlarının 
güçlenmesi sayesinde anlaşıldığı üzere embriyolarda post zigotik anormallikler ve 
mozaisizm çok yüksek oranlarda bulunmaktadır. Bazı çalışmalara göre embriyo-
larda mozaisizm oranı en az mayotik anöploidi sıklığı kadar yüksek gözlenmek-
tedir. Anöploidi taramalarında yaygın olarak kullanılan aCGH ve NGS yöntem-
lerinin mozaiklikleri yakalama oranları tablo 2’de karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 1. PGT-A amaçlı kullanılan yöntemlerin avantaj ve dezavantajlarının karşılaştırılması

 PGT-A Platformlarının karşılaştırılması
Fish QPCR aCGH NGS

Hatalı Tanı %23 %1 %2 %0
Çözünürlük (MB) Tek bölge
Translokasyonda kullanılabilirlik Evet 
segmental Anöploidi Hayır
Mozaisim Hayır
Düşük materyallerinden uyumsuz sonuç oranı (hatalı tanı) %20

Tablo 2. aCGH ve NGS yöntemlerinde mozaiklik tespiti

 Mozaikliğin Tespitinde NGS ve a-CGH karşılaştırılması
Kromozomal Bozukluk NGS ile tespit a cGH ile tespit

Euploid Evet %1
Trıploid XXY (Ploidy Tespiti) Evet
Mozaik Full Anöploid Evet 
Mozaik Segmental Anöploid Evet
Complete Aneuploid Hayır

Dengeli translokasyon taşıyıcısı bir eşi şu 3 risk beklemektedir:
1. Gebelik kaybı
2. Anormal bebek doğumu
3. İnfertilite
Dengeli translokasyon taşıyıcısı eşler için en önemli tehlike dengesiz yapıda 

segregasyon ürünü taşıyan gametlerdir. Bu gametlerden oluşacak embriyolar ya 
düşük ile ya da genetik anomalili bebek doğumu ile sonuçlanır. Kromozomal yeni 
oluşum sebepli infertilite sadece cinsiyet kromozomlarına ait düzensizliklerden 
(XXY- Klineferter Sendromu ve XO - Turner Sendromu gibi) kaynaklanmaz. 
Otozom kromozomlarına ait translokasyonlar ve hatta polimorfizmler de infer-
tiliteye (azospermi veya over rezerv yetmezlikleri) neden olabilmektedir. Bunun 
en önemli sebebi kromozomlara ait yapısal dengeli değişikliklerin mayoz bölün-
meyi bloke etmesidir. Resiprokal ya da Robertsonyan translokasyon taşıyıcıları 
için dengesiz yapıda gamet oluşumu oranı %66 kadardır. Yani teorik olarak her 6 
gametten 4 tanesi dengesiz 2 tanesi dengelidir. Ancak pratik riskler cinsiyete göre 
ve translokasyona katılan kromozomlara göre farklılık göstermektedir: Örneğin, 
erkek eşin translokasyon taşıyıcısı olduğu çiftlerde dengeli yapıda embriyo şansı 
kadın eşin taşıyıcı olduğu çiftlerden daha yüksektir. Dengesiz yapıda gamet oran-
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ları dikkate alındığında dengeli translokasyon taşıyıcılığı için PGT yapılması has-
talar için dramatik yarar sağlamaktadır. Translokasyon amaçlı PGT uygulamaları 
için birkaç farklı teknoloji kullanılabilir. Bunlardan en eski olanı FISH yöntemi-
dir. Diğerleri aCGH ve NGS teknolojileridir. Hangi yöntemin hasta için daha uy-
gun olacağı translokasyona göre, hastaya göre ve embriyoların özelliğine göre 
değişir. Örneğin, çok küçük bir bölge transloke olduğunda NGS veya aCGH’in 
çözünürlüğü bunu tespit etmeye yetmeyebilir. Bu durumda mikrodelesyon 
veya duplikasyonların atlanması ihtimali söz konusu olabilir. Böyle bir risk söz 
konusu olduğunda NGS veya aCGH yerine subtelomerik problarının kullanıldığı 
FISH yöntemi tercih edilmelidir. Yine embriyo sayısı az ya da kalitesi düşük ise 
veya blastokiste gidemeyecek embriyolar söz konusu ise 3. gün biyopsisi ve FISH 
yöntemi tercih edilebilir. Diğer yandan translokasyon amaçlı PGT uygulamala-
rında NGS veya aCGH yöntemleri çok avantajlıdır. Zira bu yöntemler sadece 
translokasyona katılan kromozomları değil tüm kromozomları kontrol etmemizi 
sağlar. Böylece ebeveynlerde bulunan dengeli translokasyona sekonder dengesiz 
segregasyon ürünlerini yakalarken aynı zamanda diğer kromozomlarda olabile-
cek anöploidileri de tespit edebiliriz. NGS ve aCGH yöntemlerinin avantajlı ol-
duğu bir başka konu da gebelik başarısına etkilerinin FISH yöntemine oranla 
daha yüksek olmasıdır. Bilindiği üzere FISH analizinde bir blastomer hücresi 
fikse edilir ve ancak bu nukleus intakt ise ve düzenli FISH sinyalleri alınır ise 
analize imkan sağlar. Bu nedenle nukleusun parçalandığı, nukleus zarının bütün-
lüğünün bozulduğu durumlarda FISH analizi yapılamaz. Oysa NGS ve aCGH 
yöntemlerinde blastomer veya trofekdoderm hücrelerinin içindeki DNA’yı he-
deflediğimiz için doğal olarak hücreyi ve nukleusu patlatarak DNA’yı çoğaltırız 
(WGA= Whole Genomic Amplification) ve analizi gerçekleştiririz. Bu yöntemler-
de sonuca ulaşma oranı FISH yöntemine göre çok daha yüksektir. 
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Giriş
Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı tanımını yapabilmek için öncelikle imp-
lantasyon başarısı tanımını bilmemiz gerekmektedir. İmplantasyon başarısı trans-
ferden 3 hafta sonra ultrason ile intrauterin gestasyonel kese tespitidir. İmplantas-
yon başarısızlığı ise transfer edilen embryonun ultrasonografik olarak gestasyonel 
kese tespit edilebilecek aşamaya gelmemesidir (1). Tekrarlayan implantasyon ba-
şarısızlığı ise iyi kalite embriyo transferine rağmen üç defa başarısız olmuş invitro 
fertilizasyon-embriyo transfer (İVF-ET) siklusu (2) ya da özellikle iyi kalite iki 
embriyo transferine rağmen başarısız olmuş üç İVF siklusu(3) ya da 40 yaş al-
tındaki kadınlarda en az üç taze ya da dondurulmuş IVF siklusunda 4 tane iyi 
kalite embriyo verilmesine rağmen klinik gebeliğin olmaması (1) ya da multiple 
sikluslarda 10’dan fazla iyi kalite embriyo transferine rağmen implantasyonun ol-
maması olarak (4) tanımlanabilir. 

Tekrarlayan implantasyon başarısızlığının kesin sebebi bilinmese de temel ola-
rak 5 gruba ayırabiliriz;

1. Maternal faktörler: 
Maternal yaş; Maternal yaş implantasyon başarısını etkileyen en önemli fak-

törlerden biridir. Çünkü ilerleyen anne yaşı artmış anöploidi riski, azalmış ovar-
yen rezerv ve gonadotropin stimulasyonuna azalmış yanıt ile birliktedir. Ayrıca 
maternal yaş IVF sonrası gebelik başarısını öngörmede en önemli etken olarak 
görülmektedir (6). Shaphiro (7) ve arkadaşlarına göre artmış maternal yaş embri-
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yo-endometrium asenkronizasyonunda artış ile birliktedir. 35 yaş altı kadınlarda 
implantasyon, biyokimyasal gebelik ve canlı doğum oranları 35 yaş üstü kadınlara 
oranla daha yüksektir. 

Vücut kitle indeksi; Vücut kitle indeksi (VKİ) yüksek olan hastalarda daha 
yüksek gonadotropin kullanımına rağmen daha az miktarda oosit toplandığı ve 
daha yüksek implantasyon başarısızlığı ve düşükle sonuçlanan gebelik gözlenmiş-
tir (8). Fakat artmış VKİ tekrarlayan gebelik kayıplarında izlenen düşüklerin ma-
ternal yaştan sonra en önemli sebebi olarak görülmektedir (9).

Sigara; Sigara IVF sonrası artmış düşük riski, siklus sırasında ise düşük öst-
rojen seviyeleri, korpus luteumun toksinler nedeni ile hasar görmesi dolayısıyla 
implantasyonda azalma ve düşük oosit sayısı ile birliktedir (10-12). Ayrıca erkek 
faktörünün sperm sayısı düşüşü, anormal morfoloji artışı ve motilite azalması ile 
birliktedir (13).

Stres; Artmış kortizol miktarının konsepsiyon sonrasındaki üç hafta içerisin-
deki düşüklere sebep olabileceği gösterilmiştir (14). Bunun aksine ilk IVF dene-
mesini yapan kadınlarda görülen fizyolojik anksiyete veya depresyonun gebelik 
sonuçlarına etkisinin olmadığı da gösterilmiştir (15). Fakat tekrarlayan gebelik 
kayıpları olan hastalarla ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

2) Parental genetik durumlar:
Tekrarlayan implantasyon başarısızlıklarının az bir bölümü anormal karyotipe 

bağlıdır. Paternal kromozom anomalilerinin insidansı %2.5’dur (16). Tekrarlayan 
gebelik kayıplarında ise kromozom anomali insidansı %4.7’dir (17). Bu yüzden 
tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan çiftlere parental karyotip analizi öne-
rilmelidir. Bilinen translokasyonu olan çiftlere de preimplantasyon genetik tanı 
(PGT) önerilebilir.

3) Embriyo durumu:
Embriyonun durumunu belirten faktörler arasında embriyo kalitesi önemli bir 

faktördür. İyi kalite embriyo demek; gelişim günü ile uyumlu hücre sayısına sahip 
ya da blastomerlerin eşit boyutta olup dağılımlarının düzenli, sitoplazmalarının 
granülasyonsuz ve %10 dan az fragmantasyona sahip olması demektir (18). Ay-
rıca transfer edilen embriyo sayısı da implantasyon başarısızlığının göstergele-
rinden biri olabilir. Stern ve arkadaşlarının çalışmasına göre 10 ve üzeri embriyo 
transferine rağmen klinik gebelik elde edilmemesi tekrarlayan implantasyon ba-
şarısızlığı olarak kabul edilebilir (19). Blastokist transferinin 2.-3. gün embriyo 
transferinden daha iyi implantasyon başarısı göstermesi doğal seleksiyonun etki-
sini ortaya koymaktadır (1). 2.-3. gün embriyosunun blastokist aşamasına gelmesi 
için önemli iki faktör vardır. Bunlardan birincisi uygun blastokist medyumunda 
embriyonun geliştirilmesidir. İkincisi ise embriyonun anöploidik olup olmama-
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sıdır. Genel olarak uygun medyumlarda ve yüksek over cevaplı gruplardan elde 
edilen embriyoların blastokist aşamasına gelmesi olasılığı ve implantasyon başarı-
sı yüksektir (4). Ayrıca 2016 Cochrane özetine göre 2-3. gün embriyosuna kıyas-
la blastokist transferinin taze transferlerde artmış canlı doğum ve klinik gebelik 
oranları ile birlikteliği görülmüştür (20). 

Embriyo kalitesi ve günü dışında taze ya da donmuş embriyo transferi de imp-
lantasyonu etkileyebilen bir faktördür. Shapiro ve ark. yaptığı çalışmaya göre en-
dometrial reseptivitenin donmuş embriyo transferinde sağlanan artifisyel endo-
metrial hazırlık sayesinde arttığı izlenmiştir (21). Fin çalışmasına göre ise donmuş 
embriyo transferi daha iyi neonatal sonuçlara sahiptir çünkü donmuş sikluslar-
da endometrium hazırlığı doğal siklusdakine benzer şekilde hormon düzeyi ile 
yapılır ve dondurma-çözdürme aşamalarını geçebilen embriyolar daha yüksek 
kalitededir ve bunlar oluşan gebeliğin neonatal sonuçlarında iyileşmeye sebep 
olmaktadır (22). Fakat 2018 yılında yapılan randomize kontrollü çalışmada taze 
ve dondurulmuş sikluslar 2.-3. Gün embriyo transferi sonuçları arasında canlı do-
ğum oranları açısından bir fark izlenmemiştir (23).

4) Gamet Faktörleri: 
Oosit durumu; Kötü embriyo kalitesinin önemli sebeplerinden biri zayıf oo-

sit kalitesidir. Oosit kalitesinin zayıf olduğu durumları; zayıf over cevabı alınan 
sikluslar (24), ileri kadın yaşı, düşük antral folikül sayısı, yüksek folikül stimu-
lan hormon seviyesi, düşük Antimüllerian Hormon seviyesi ve yüksek doz gona-
dotropin kullanılan sikluslar (25) olarak sıralayabiliriz. İmplantasyonu etkileyen 
önemli faktörlerden biri de oositin antral folikül aşamasında çevresinde bulunan 
Cumulus Ooforus hücreleridir. Çünkü bu hücrelerden prostaglandin ve anjiyoge-
nik faktörler salgılanmaktadır (26). Yapılan prospektif randomize bir çalışmaya 
göre tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan gebelerde Cumulus hücreleri ile 
oluşturulan kültürlerde geliştirilen embriyoların klasik kültür ortamında gelişen 
embriyolara kıyasla implantasyon başarısında ve gebelik oranlarında artış sağla-
mıştır (27). 

Sperm durumu; Kötü embriyo kalitesinin muhtemel sebeplerinden biri de 
zayıf sperm kalitesidir. Klasik semen analizi spermin kalitesini gösteren bir test 
değildir. Spermdeki DNA hasarlarının kötü embriyo kalitesi ile alakalı olabile-
ceğini ileri süren hayvan deneyleri mevcuttur (28). Son yıllarda spermdeki DNA 
fragmantasyonlarının tekrarlayan düşüklerle ilintili olduğu tespit edilmiştir fakat 
tekrarlayan implantasyon başarısızlığı ile ilgili sonuçlar net değildir (29). 

5) Uterin faktörler
Myometrial patolojiler; Myoma uteri uterin kasılmaların artması, kavitenin 

düzensizleşmesi, kitle etkisi nedeni ile endometrial kanlanmanın azalması ve kro-
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nik endometrial inflamasyon etkisi ile implantasyonu negatif etkiler (30). Özel-
likle kavite distorsiyonu yapan submuköz myomların histeroskopik olarak rezek-
siyonu önerilse de intramural ve kavitede düzensizlik yaratmayan myomlar için 
myomektomi gebelik oranlarında artış sağlamamaktadır. 

Adenomyozis ise uterusun diffüz büyümesi olarak adlandırılan bir patoloji 
olup ultrasonografik tanısı zor olmakla birlikte kesin tanısı MR ile konulmakta-
dır. Tekrarlayan gebelik kaybı olan hastalarda görülme olasılığı yüksek olan bu 
hastalıkta endometrium ve myometrium arasındaki junctional zon kaybı implan-
tasyonu olumsuz yönde etkilemektedir ve tedavisi çok zordur (31). 

Müllerian anomalilerden uterin septum baskın olarak implantasyon başarı-
sızlığı ile birlikte iken bikornuat uterus ise tekrarlayan düşükler ile birliktedir (1). 

Endometrial patolojiler; Endometrial poliplerde tekrarlayan implantasyon 
başarısızlığına yol açmaktadır ve tedavi öncesi histeroskopik rezeksiyon yapılma-
sı önerilmektedir (32). Ayrıca daha önce geçirilmiş küretaj öyküsü olan ve imp-
lantasyon başarısızlığı izlenen hastalarda histeroskopik olarak adhezyonların da 
ekarte dilmesi gerekmektedir. Görünüşte bir patoloji tespit edilemeyen hastalarda 
kronik endometrit de ekarte edilmelidir. Histeroskopik görüntülerden şüpheleni-
lerek alınan biyopsiler de plazma hücrelerinin görülmesi ve mikrobiyolojik kül-
türlerin negatif olması tanı koydurucudur (33). 

Tubal patoloji; Hidrosalpenks tuba uterinaların proksimal tıkanıklık nedeni 
ile içinde oluşan sıvı koleksiyonu ile şişmesidir. Bu intratubal biriken sıvının emb-
riyotoksik olduğu, mekanik olarak embriyonun uterustan süpürülmesine sebep 
olduğu ve implantasyonu olumsuz yönde etkilediği düşünülmektedir. IVF teda-
visinin başarısını arttırabilmek için salpenjektomi ile hidrosalpenkslerin alınması 
önerilmektedir (34). 

Tanı
Gamet-embriyo faktörlerinin tanısı için;
·	 Ovarian fonksiyon testleri; FSH, AMH, antral folikül sayımı
·	 Sperm-DNA integrite testleri (DNA fragmantasyon testleri)
·	 Karyotip analizi
·	 Preimplantasyon genetik tarama (PGT) gibi bazı tanı yöntemleri kullanılır
Uterin faktörlerin tanısı için;
·	 Ultrasonografi
·	 Histerosalpingografi (HSG) (özellikle hidrosalpenks tanısı için)
·	 Sonohisterogram (SHG) (endometrial polipler için)
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Tablo 1. PGT-A amaçlı kullanılan yöntemlerin avantaj ve dezavantajlarının karşılaştırılması

 PGT-A Platformlarının karşılaştırılması
Fish QPCR aCGH NGS

Hatalı Tanı %23 %1 %2 %0
Çözünürlük (MB) Tek bölge
Translokasyonda kullanılabilirlik Evet 
segmental Anöploidi Hayır
Mozaisim Hayır
Düşük materyallerinden uyumsuz sonuç oranı (hatalı tanı) %20

Tablo 2. aCGH ve NGS yöntemlerinde mozaiklik tespiti

 Mozaikliğin Tespitinde NGS ve a-CGH karşılaştırılması
Kromozomal Bozukluk NGS ile tespit a cGH ile tespit

Euploid Evet %1
Trıploid XXY (Ploidy Tespiti) Evet
Mozaik Full Anöploid Evet 
Mozaik Segmental Anöploid Evet
Complete Aneuploid Hayır

·	 Histeroskopi (HSG normalse ve yapılmış eski Histeroskopi üzerinden iki 
yıl geçmişse önerilir)

·	 Laparoskopi ve histeroskopi (konjenital uterin anomali tanısı için altın 
standarttır) gibi tanı yöntemleri kullanılır

Tedavi
Tekrarlayan implantasyon başarısızlığının tedavisi etiyolojisinin tam olarak 

belirlenmemesinden dolayı oldukça zor ve net değildir. Tedavi yaklaşımları ön-
görülen muhtemel etiyolojiye göre şekillenebilmekle birlikte hasta bazında karar 
verilip	 farklı tedavi yöntemleri de denenebilmektedir.

Optimal IVF tedavisi
Embriyo faktörleri; Özellikle tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan has-

talara iyi kalite embriyo vermek ana prensiptir. Transfer esnasında verilen emb-
riyolardan blastokistlerin 2.-3. gün (klivaj dönemi) embriyolarına kıyasla imp-
lantasyon başarısının daha iyi olduğu izlenmektedir (35). Özellikle iyi ovaryan 
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cevabı olan tekrarlayan implantasyon başarısızlığı hastalarında blastokist aşama-
sında embriyo daha fazla görülmektedir (36). 

İmplantasyon başarısını arttırmak için kullanılan diğer bir seçenek de dondu-
rulmuş embriyo transferidir. Yapılan son çalışmalarda donmuş embriyo transferi 
yıllar geçtikçe taze sikluslara oranla daha da fazla yapılmaya başlanmıştır (37). 
Bunun sebebi donmuş embriyo sikluslarında endometrium doğal siklusa benzer 
şekilde uyarılmakta ve donup çözüldükten sonra canlılığını sürdürebilen embriyo 
genel olarak kaliteli embriyodur (22). Fakat 2018 yılında yapılan randomize kont-
rollü çalışmada donmuş ve taze sikluslar arasında klivaj dönemindeki embriyo 
transferlerinde canlı doğum oranları açısından istatistiksel bir fark izlenmemiştir. 
Fakat çalışmada blastokist transferi için bu sonuçlar üzerinden tahminde bulunu-
lamayacağı belirtilmiştir. Bu çalışmada iki gurup arasında sadece ovaryan hipers-
timulasyon sendromu belirgin olarak taze sikluslarda donmuş sikluslara oranla 
daha fazla izlenmiştir (23).

Ko-kültür denilen in vitro ortamda embriyonun içinde bulunduğu medyumları 
invivo ortama benzer hale getirmek için kullanılan destek amaçlı hücreden zengin 
ortamlardır. Bu amaç için önceleri maymun böbreği, inek üreme epiteli ya da fare 
karaciğer ortamı kullanılmış fakat infeksiyon riski nedeni ile vazgeçilmiştir. Yine 
homolog olarak başka hastadan alınan tubal hücre kültürleri denenmiş fakat prion 
hastalıkları riskinden ötürü vazgeçilmiştir. Fakat en son otolog olarak tedavi önce-
sindeki mid-luteal fazda alınan endometrial dokunun glandular ve stromal hüc-
relerinden oluşturulan kültür ortamı daha iyi sonuçlar alınmasını sağlamıştır. Bu 
ortamda embriyolar blastokist aşamasına kadar daha kolay ulaşabilmekte ve blas-
tokist ve endometrium arasındaki kimyasal geçişler sağlanabilmektedir. Bu sayede 
blastomer sayısında, implantasyon ve gebelik oranlarında artış görülmüştür (38). 

Asiste hatching denilen uygulama ise in vivo ortamda sertleşen zona pellusi-
danın tutunma ve blastokiste ulaşmada yaratmış olduğu zorluğu aşmak için zona-
ya artifisyal dekler açmak ya da onu inceltmek için yapılan işlemlerdir. Bu işlem-
ler mekanik, enzimatik ya da lazer ile yapılmaktadır. Özellikle 38 yaş üstü ve 3 ve 
daha üstü implantasyon başarısızlığı olan hastalarda önerilmektedir. Primi ve ark. 
lazer ile yapılan uygulamanın diğerler tekniklerden daha iyi sonuçları olduğunu 
bildirmişlerdir (39). 

Transfer teknikleri; Embriyo transferi esnasında ultrason kullanımı ve mukus 
temizliği önerilmektedir (1).

Ovulasyon indüksiyonu; Ovulasyon indüksiyonu için kullanılan agonist ya 
da antagonist sikluslar arasında implantasyon oranları açısından fark görülme-
miştir. Antagonist sikluslarda ovarian hiperstimulasyon sendromu riski daha az 
ve siklus süresi daha kısadır (40). 
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Progesteron desteği; Progesteron desteği özellikle tekrarlayan gebelik kayıp-
ları için önemli bir tedavidir. Ayrıca yardımcı üreme tekniği ile oluşan gebelik-
lerde korpus luteum desteği amacı ile progesteron verilmesi tedavi başarısı için 
vazgeçilmezdir. Progesteron uygulama şekilleri ise çeşitlilik göstermektedir ve en 
sık uygulama yolları parenteral, vajinal ve oral uygulamalardır. Parenteral formlar 
intramuskuler ve subkutan olabilir. İntramuskuler formlar yağlı ve yoğun içeriği 
nedeni ile ağrılı olmakta, bu yüzden subkutan form tercih edilebilmektedir. Int-
ra vajinal formların kullanımı ise endometriumda yüksek tedavi dozuna kolay 
ulaşılabilir olduğu için çoğunlukla tercih edilen yoldur. Oral yol ise karaciğer ilk 
geçiş etkisi nedeni ile biyoyararlanımın düşük olmasından dolayı geçmiş yıllarda 
önerilmese de günümüzde yararlanımın yüksek olduğu sentetik preparatlar saye-
sinde tekrar gündemdedir (4). Özellikle gebeliğin erken dönemlerinden itibaren 
didrogesteron kullanımı diğer progesteronlara kıyasla erken gebelik kaybını ön-
lemede daha etkilidir (41). Özellikle tekrarlayan gebelik kayıplarını önlemek için 
kanıta dayalı tıbbın önerdiği tek tedavi önerisi ovulasyondan itibaren progesteron 
kullanımıdır (42). Oral didrogesteron kullanımının vajinal progesterone kadar et-
kili hatta daha az yan etkili olduğu ortaya konmuş ve luteal destek için didrogeste-
ron kullanımı önerilmiştir (43). 

Sistemik ampirik tedaviler; Antitrombotik ajan kullanımının implantasyon 
üzerine olumlu etkisi gösterilmemiştir (44). 

İmmünoterapinin ana hedefi ise implantasyon başarısızlığı olan hastalarda 
görülen artmış Th1/Th2 oranını düşürmektir. Fakat Th1’lerden salgılanan IFNg 
implantasyonda görev alan bir sitokindir. Bu amaçla tacrolimus, intravenöz im-
munoglobulin, periferal kan mononükleer hücreleri ve granulosit koloni stimüle 
edici faktör kullanılmaktadır. Bu ilaçlar immünolojik imbalans olan tekrarlayan 
implantasyon başarısızlığı hastalarında belirgin olarak implantasyon başarısını 
arttırmaktadır. 

Özellikle kronik endometrit tanısı almış hastalarda ampirik antibiyoterapi IVF 
sikluslarındaki implantasyon başarısını arttırmaktadır. Kronik endometrit hasta-
larında amoksisilin-klavulonik asit kullanımının canlı doğum oranlarını arttırdı-
ğı belirtilmiştir (45).

Uterin faktör tedavileri; İntrauterin polip, myom ya da adezyon gibi patolo-
jilerin histeroskopi ile teşhisi ve tedavisi implantasyon başarısını arttırmakta ve 
önerilmektedir (46). 

Özellikle bilateral hidrosalpenks hastalarında salpenjektomi implantasyon, 
klinik gebelik ve canlı gebelik oranlarında artış sağlamakta ve önerilmektedir (47).

Endometrial hasarlama (scratch) ise endometriumda travma sonrası oluşan 
iyileşme döneminde ortaya çıkan sitokin ve büyüme hormonları sayesinde imp-
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lantasyonun kolaylaşabilmesi mantığı ile uygulanan bir tedavi yöntemidir. İmp-
lantasyon başarısını arttırdığına ya da değiştirmediğine ait birçok çalışma vardır. 
Fakat yapılan meta analize göre işlemin faydası, en iyi uygulama şekli, örnekleme 
için uygun zamanlama ve muhtemel zararının olup olmadığına dair hala soru 
işaretleri vardır (48). 

İnce endometrium ise HCG günü endometriumun 7 mm’den den az olması 
olarak tanımlanır. Altta yatan T uterus gibi konjenital anormalliklerde ve iatroje-
nik sineşilerde histeroskopik düzeltme primer tedavi yöntemidir. Cerrahi olarak 
düzeltilemeyen vakalarda modifiye long protokol uygulanır. Midluteal fazda ago-
nist başlanır ve adetin ikinci günü yani agonist başlandıktan ortalama bir hafta 
sonra yüksek doz östrojen başlanır ve seri usg ile endometrium incelenir. Östro-
jen HCG gününe ya da östrojen seviyesi 5000 pmol/L olana kadar devam edilir 
(1). Ayrıca E vitamini ve Sildenafil endometrial kan akımını arttırarak implantas-
yon başarısını arttırmaktadır (49, 50). 

Genetik tanı ile tedavi; Preimplantasyon genetik tarama (PGT) kromozomal 
anormallikleri taramak, preimplantasyon genetik tanı ise kromozomal hastalık 
tanısı koymak için kullanılır. Bu metodlar kullanılarak sağlıklı olduğu düşünülen 
embriyo transferi yapılabilir. İleri yaş ve tekrarlayan implantasyon başarısızlığı ol-
gularında önerilmektedir.

Endometrial reseptivite araştırması (ERA) ise endometriumun implantas-
yon penceresinde olup olmadığını anlamak için yapılır. İmplantasyon penceresi 
mensturial siklusda, ovulasyondan sonra ortalama altıncı günde başlayan ve 4-5 
gün süren bir evredir. Endometrial reseptivitedeki değişim bu implantasyon pen-
ceresinde kaymalara sebep olabilir (51). ERA testi implantasyon başarısızlığı olan 
hastalarda 238 geni inceleyerek implantasyon penceresindeki değişimleri bulmayı 
amaçlar (52). 

Erkek faktörü; İmplantasyon başarısızlıklarında maternal faktörler ile birlikte 
sperm morfolojisinde bozukluklarda görülebilmektedir. DNA fragmantasyonları 
ve morfolojide bozulmalar sperm DNA’sındaki bozuklukların işaret etmektedir. 
COMET veya TUNEL gibi DNA fragmantasyon testleri mevcuttur. Bu testler-
de bozukluk çıkan hastalarda IMSI dediğimiz intrasitoplazmik morfolojik olarak 
seçilmiş sperm injeksiyonu uygulanabilir. Morfolojik anormallikleri olan sperm-
lerin genel olarak semen spermleri olduğu testis içerisindeki spermlerde bu anor-
malliklerin daha az izlendiği belirtilmekte ve bu tip hastalara TESE de önerilebil-
mektedir (53).

Yaşam şekli değişiklikleri; Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı olan hasta-
larda da tekrarlayan gebelik kaybı hastalarına önerildiği gibi sigaranın bırakılma-
sı, obez hastalarda kilo kontrolü ve yükselmiş vücut kortizol değerlerinin norma-
lizasyonu önerilen yaşam tarzı değişiklikleridir (54). 
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Op. Dr. Meriç KABAKÇI, Doç. Dr. Pınar ÖZCAN

Tekrarlayan Gebelik Kayıpları

GİRİŞ
Tekrarlayan gebelik kaybı (TGK), genel olarak 2 ya da daha fazla sayıda gebelik 
kaybı olarak tanımlanmakla beraber1, bu tanıma uyan düşük sayısı hakkında li-
teratürde görüş birliği bulunmamaktadır. Bu görüş ayrılığının sebebi olarak, ge-
beliğin tanımlanmasında biyokimyasal gebelikler veya sadece klinik olarak teş-
his edilen gebeliklerin dahil edilmesi durumuna göre farklı sonuçlara ulaşılma-
sı gösterilebilir. Örneğin; UK Royal Collage of Obstetricians and Gynecologists 
(RCOG) gebelik tanımına döllenmeden 24. gebelik haftasına kadar olan biyokim-
yasal gebelikleri dahil etmiş ve TGK ‘yi 3 veya daha fazla ardışık gebelik kaybı ola-
rak tanımlamıştır2. Benzer şekilde Almanya, İsviçre ve Avusturya’daki jinekoloji 
ve obstetri dernekleri de TGK tanımına 3 ya da daha fazla sayıda ardışık gebelik 
kaybını dahil etmektedirler3. Diğer yandan, American Society for Reproductive 
Medicine (ASRM) TGK’yi 2 ya da daha fazla başarısız klinik gebelik (ultrason 
veya histolojik olarak tanı konulmuş gebelikler) olarak tanımlarken, biyokimyasal 
gebelikleri bu tanımın dışında bırakmaktadır4.

Literatürdeki birçok çalışmaya göre, TGK’nin kadınların %1-2’sini etkilediği bil-
dirilmektedir1. Ancak TGK’nin gerçek prevalansı da sadece klinik veya biyokimya-
sal olarak tanı koyulan gebeliklerin dahil edilip edilmemiş olmasına göre %0.3 ile 
% 22 arasında değişkenlik gösterebilmektedir5. TGK hastasına yaklaşım konusunda 
klinisyenlerin nasıl bir yol izleyeceğinin belirlenmesi için bu konuya açıklık getiril-
mesi gerekmektedir. TGK tanısını koymak için gerekli olan gebelik kaybı sayısı için 
eşik değer çok düşük tutulduğunda, iyi prognoza sahip olacak olan birçok hastaya 
gereksiz tetkik yapılacak; çok yüksek tutulduğunda ise düzeltilebilir patolojilerin 
neden olduğu, önlenebilir gebelik kayıpları riske atılmış olacaktır6. 

153



12   Tekrarlayan Gebelik Kayıpları154

Tekrarlayan gebelik kayıplarına yaklaşımda, hastaya ait risk faktörleri ve etyo-
lojik faktörlerin incelenmesi önem taşımaktadır. Literatürde, anne yaşı ve önceki 
gebelik kaybı sayısının TGK için iki bağımsız risk faktörü olduğu gösterilmiştir7, 

8. Etyolojik faktörler açısından çalışmalarda genetik, hematolojik, immünolojik, 
anatomik, endokrin bozukluklar ve enfeksiyon başlıkları altındaki risk faktörleri-
ne yoğunlaşılmıştır1, 4, 9. Bununla beraber ayrıntılı araştırmaya rağmen olguların 
% 50’sinde belirli bir neden saptanamamaktadır10. Ancak tedavi edilebilen neden-
lerin ayırt edilmesinde muhtemel etyolojik faktörler hakkında araştırma yapılma-
sı önem arz etmektedir.

GENETİK FAKTÖRLER
Literatürde TGK hakkındaki çalışmaların hemen hemen hepsinde genetik neden-
lerin incelenmesi tavsiye edilmektedir2,11, 12. Onuncu gestasyonel haftadan önce 
gerçekleşen gebelik kayıplarının en önemli nedeni fetal anöploidi olarak bildiril-
mektedir6, 13. Tüm gebelik kayıpları içerisinde sitogenetik anomalilerin oranı %50-
60 olmakla beraber, sıklık açısından ilk sırada yer alan trizomileri, poliploidiler 
ve monozomi X takip etmektedir13. Maternal yaş embriyonik anöploidi açısından 
önemli bir risk faktörüdür. Artmış trizomik gebelik indisansına bağlı, 35 yaş üstü 
kadınlarda sporadik gebelik kaybı riski artmaktadır. Üç gebelik kaybı yaşama riski 
<25 yaş kadınlarda %0.13 iken, bu oran 40 yaş üzerinde yaklaşık 100 kat artarak 
%13’leri bulmaktadır 4, 6. Diğer yandan; anöploidi riski her yaş için anöploidi riski, 
sporadik gebelik kaybına kıyasla, TGK için daha düşük bulunmuştur. Yani gebelik 
kaybının fetal anöploidi nedenli olma ihtimali, ardışık gebelik kaybı sayısının ar-
tışına bağlı olarak azalmaktadır denebilir1, 4. 

Genetik danışmanlık TGK hasta grubunda önemli bir rol oynamaktadır. Paren-
tal sitogenetik inceleme ve karyotip analizi rutin olarak önerilmese de, risk taşıyan 
çiftler için uygulanmaktadır1. Tekrarlayan düşüklerin %2-5’inde dengeli resiprokal 
translokasyon ve robertsonian translokasyonlar saptanmaktadır4, 13. Çiftlerin birin-
de yapısal genetik anormallik saptanması durumunda; preimplantasyonel genetik 
inceleme, amniyosentez, koryon-villüs örneklemesi gibi tetkikler önerilmektedir. 
Ancak preimplantasyonel genetik incelemeyle beraber in-vitro fertizilasyonun(IVF) 
canlı doğum açısından başarı oranı(%31-35) medikal tedavi ve gözlem grubunun 
başarı oranına(%55-74) kıyasla daha düşük olarak bildirilmiştir14, 15.

Tekrarlayan gebelik kayıplarının yaklaşık %40’ında kromozal anormallik gö-
rülmesi, bu hasta grubunda embriyonik anöploidinin önemini vurgulamaktadır. 
Parental ve embriyonik toplandığında TGK’lerin %90’dan fazlasında anormal-
likler görülebilmektedir. Ancak embriyonik anöploidi saptanması durumunda, 
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olguların yaklaşık %25’inde olduğu gibi, eşlik eden diğer patolojilerin bulunma 
ihtimalinin de unutulmaması gerekir6.

HEMATOLOJİK FAKTÖRLER

Edinsel Trombofililer 
Tekrarlayan gebelik kaybı yaşayan kadınların içinde %5-20 prevalansan sahip 
olan anti-fosfolipid sendromu (AFS), en sık edinsel trombofili nedeni olmakla 
beraber, aynı zamanda TGK’nin en önemli tedavi edilebilir etyolojik nedenidir1, 

2, 13. Anti-fosfolipid antikorlar, foslipid bağlayıcı plazma proteinlerine karşı hare-
ket eden yaklaşık 20 antikordan oluşan bir ailedir. Lupus antikoagülan (LA), an-
ti-kardiyolipin antikor (ACA), anti-ß2-glikoprotein-I (ß2GPI) antikor bunların 
arasında yer almaktadır13. Bu antikorların gebelik sürecine trofoblast fonksiyon 
inhibisyonu, uteroplasental damarlarda tromboz, maternal-fetal ara yüzeyde lo-
kal infalamatuvar yanıtın uyarılması gibi çeşitli mekanizmalarla zarar verdiği dü-
şünülmektedir6. TGK varlığından AFS tanısı koymak için gerekli kriterler tabloda 
özetlenmiştir (Tablo 1)16, 17.

Tablo 1. Anti-fosfolipid Sendromu (AFS) Hakkında Uluslararası Görüş Birliği Bildirisi
AFS tanısı için en az 1 adet klinik kriter ve en az 1 adet laboratuvar kriterinin karşılanması 
gerekmektedir.

Klinik kriterler:
1.	 Vasküler tromboz
2.	 Gebelik morbiditesi

a.	 10. gebelik haftası veya sonrasında 1 veya daha fazla sayıda morfolojik olarak normal 
fetüs kaybı

b.	 34. gebelik haftası veya öncesinde 1 veya daha fazla sayıda morfolojik olarak normal 
yenidoğanın eklampsi/ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlik nedeniyle prema-
tür doğumu

c.	 10. gebelik haftası veya öncesinde 3 veya daha fazla sayıda açıklanamayan ardışık 
spontan abortus (maternal anatomik veya hormonal ve paternal/maternal kromozo-
mal nedenler dışlanmalı)

Laboratuvar kriterleri
1.	 Lupus antikoagülan antikorları: Plazmada en az 12 hafta arayla 2 veya daha fazla sayıda 

tespit edilmesi
2.	 Anti-kardiyolipin antikorları: Kanda IgG veya IgM izotiplerinin en az 12 hafta arayla 2 veya 

daha fazla sayıda orta ya da yüksek titre ile tespiti
3.	 Anti-ß2-glikoprotein-I: Kanda IgG veya IgM izotiplerinin en az 12 hafta arayla 2 veya daha 

fazla sayıda yüksek titre ile tespiti
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Tedavisiz kalan AFS olgularında başarılı gebelik oranının %10-50 arasında 
değiştiği bildirilmektedir10. Ancak tedavi için optimal yaklaşım stratejisi hala 
tartışmalı bir konu olmaya devam etmektedir. Literatürdeki çalışmalar incelendi-
ğinde, en çok savunulan tedavi rejiminin düşük doz aspirin (gebelik öncesinden 
34. gestasyonel haftaya kadar) ve anfraksiyone heparin (pozitif gebelik testinden 
minimum postpartum 6. haftaya kadar) veya düşük molekül ağırlıklı heparini 
(DMAH) içeren kombine tedavi olduğu görülmektedir4, 6. Bu tedavinin canlı do-
ğum oranına %70’lerin üzerinde taşıdığı bildirilmiştir13. Bu kombine tedavinin, 
sadece aspirinle tedaviye üstünlüğü birçok çalışmada gösterilmiştir10, 18, 19. Aspirin 
ile kombine edilen anfraksiyone heparin veya DMAH’ın birbirlerine üstünlükleri 
ise halen tartışmalıdır10, 18, 19.

Kalıtsal Trombofililer
Kalıtsal trombofililerin (Faktör V Leiden, Protrombin gen mutasyonu, Protein C, 
Protein S ve Antitrombin eksiklikliği) rutin olarak taranması tavsiye edilmese de, 
venöz tromboemboli öyküsü veya 1. derece yakınlarında yüksek riskli trombofili 
öyküsü bulunan kadınlarda araştırılması gerekmektedir4, 6. Herediter trombofililer 
ve fetüs kaybı arasında ilişki olduğu düşünülse de, bu konudaki çalışmaların düşük 
hasta sayısı veya sınıflandırmada yanlılık gibi nedenlerle yetersiz kaldığı görülmek-
tedir13. Yine de literatürdeki 2 metaanalizin sonuçlarına göre TGK ile Faktör V Le-
iden ve Protrombin gen mutasyonları arasında ilişkinin varlığı gösterilmiştir20, 21. 

Kalıtsal trombofililerin TGK ile ilişkisi kanıtlanamadığı gibi, son çalışmalara 
göre trombofili profilaksisinin de gebelik sonucunu iyileştirdiğine dair kanıt bulu-
namamıştır22. Sekiz farklı çalışmadan 483 hastanın dahil edildiği bir metaanalizin 
sonuçlarına göre, DMAH ile geç (≥10 hafta) veya tekrarlayan erken gebelik kayıp-
larında herhangi bir fayda sağlanamamıştır23. Dokuz çalışmanın ve 1228 hastanın 
incelendiği Cochrane derlemesinin sonuçlarına göre ise en az 2 açıklanamayan 
gebelik kaybı öyküsüne sahip, trombofili saptanan veya saptanmayan kadınlarda 
düşük doz aspirin, DMAH veya bunların kombinasyonu ile yarar sağlanamadığı 
gösterilmiştir24. 

ANATOMİK FAKTÖRLER
Konjenital (septat, bikornuat, unikornuat, didelfis, arkuat) ve kazanılmış (miyom, 
polip, adezyon) uterin anomalilerin oranı; 900’den fazla TGK hastasını içeren bir 
çalışmanın sonuçlarına göre sırasıyla %6, 2 ve %13, 3 olmak üzere toplam %19, 
5 olarak bildirilmiştir.25 Jaslow ve ark. çalışmasının sonuçlarına göre ise, ≥3 ardı-
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şık gebelik kaybı yaşayan kadınlar içinde uterin yapısal bozuklukların oranı yine 
benzer şekilde %17, 6 olarak bulunmuştur26. Bu nedenle TGK hastalarında uterin 
anatominin değerlendirilmesi gerekli ve önemlidir. Ultrasonografi (USG) kolay 
ulaşılabilir, non-invaziv ve ekonomik olarak uygun bir ilk basamak tetkik olsa 
da, yüksek pozitiflik oranına sahiptir. Diğer yandan, daha kesin sonuçlara ulaş-
ma imkanı veren 3 boyutlu USG ise; ESHRE/ESGE konsensus grubu tarafından 
yüksek riskli hastalarda uterin anomalilerin araştırılmasında kullanılması öneril-
mektedir. Yüksek sensivite ve spesifiteye sahip manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) ise şüpheli kompleks malformasyonların varlığı ve tanısal güçlük yaşanan 
durumlarda yardımcı bir tanı aracıdır27. Diğer bir non-invaziv ve maliyet açısında 
uygun tetkik olan histerosalpingografi (HSG), MRG’ye ulaşılamayan durumlarda 
yüksek doğruluk oranları ile Müllerian anomaliler ve submukozal miyom, sineşi 
veya polip gibi edinsel intrauterin anomalilerin tanısında kullanılabilmektedir1.

Konjenital Uterin Anomaliler
Çok sayıda çalışmayı içeren bir derlemenin sonuçlarına göre, fertil kadınları içe-
ren genel popülasyonda konjenital uterin anomalilerin oranı %4, 3 iken; TGK 
hasta grubunda %12, 6 olarak bildirilmiştir28. Bunların arasında yaklaşık %5 
oranda uterin septum en sık görülen konjenital anomalidir25. Didelfis, unikornuat 
ve bikornuat uterus gibi diğer konjenital anomaliler ise erken gebelik kaybından 
çok preterm eylem ile ilişkilendirilmektedir4.

Unikornuat uterus ve uterus didelfis için düzeltici cerrahi müdahale bulun-
mazken, uterin septum ise histereskopik cerrahi girişim ile düzeltilebilmektedir. 
Literatürde birkaç çalışmada uterin septal bozukluğun cerrahi tedavisi ile ge-
belik kaybı oranlarında azalma ve canlı doğum oranlarında artış gösterilmiştir. 
Kupesic ve ark. çalışmalarında histereskopik septal rezeksiyon sonrası düşük 
oranının %41, 7’den %11, 9’a indiğini bildirirken29, ülkemizden Saygılı-Yılmaz 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada düşük oranının %94, 3’ten %16, 1’e gerile-
diğini ve canlı doğum oranının %2, 4’ten %75’e çıktığını yayınlamışlardır30. An-
cak, uterin septumun cerrahi tedavisinin gebelik sonucunu iyileştirdiğine dair 
herhangi bir randomize kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Buna rağmen; 
ASRM tarafından yayınlanan ve Almanya, Avusturya ve İsviçre dernekleri tara-
fından da desteklenen uterin septuma yaklaşım hakkında yayınlanan kılavuza 
göre, septumun rezeksiyon ile tedavisi önerilmektedir3. Elimizde verilere göre 
rezeksiyon sonrası uterin kavitenin 2 ay içinde iyileştiği düşünülse de, uterin 
septum tedavisi sonrası gebe kalmak için beklenilmesi gereken süre hakkında 
yeterli kanıt bulunmamaktadır31.
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Edinsel Uterin Anomaliler
Literatüre göre miyomlar daha yüksek düşük oranları ile ilişkilendirilse de32, mi-
yomektominin düşük oranını azalttığına dair kanıt bulunmamaktadır33. Bilindiği 
gibi miyomların gebelik üzerine etkisi açısından submüköz miyomlar en etkili 
iken, subseröz miyomlar en az etkili ve intramural miyomlar ise orta derecede 
etkili olmaktadırlar. Toplam 30 kadını içeren histereskopik submüköz miyom re-
zeksiyonu sonuçlarının bildirildiği randomize kontrollü çalışmaya göre, düşük 
oranı miyomektomi grubunda (n=8) %38, 5 ve kontrol grubunda (n=22) %50 
olarak bulunmasına rağmen; dahil edilen hasta saylarının düşük olması nedeniy-
le kesin bir sonuca ulaşmak mümkün olmamaktadır34. Submüköz miyomların 
TGK hasta grubundaki etkisinin araştırıldığı diğer bir çalışmada ise, 79 hasta-
nın 25’inde histereskopik rezeksiyon sonrası mid-trimestır gebelik kaybı oranının 
%21, 7’den %0’a indiği gösterilmiştir35. Ancak gebelik sonuçlarındaki iyileşmeden 
yapılan cerrahi müdahalenin sorumlu olup olmadığı, tedavi uygulanmamış olan 
kontrol grubunun bulunmaması nedeniyle bilinmemektedir.

Miyomlarda olduğu gibi, polipler ve intrauterin adezyonların tedavisinin de 
gebelik kaybını azalttığına dair yeterli kanıt bulunmamaktadır4, 6. Yapılacak ran-
domize kontrollü çalışmalar ile daha kesin sonuçlara erişilene dek, ASRM tarafın-
dan da önerildiği üzere bu bozuklukların cerrahi tedaviyle düzeltilmesi C düzeyi 
kanıt ile desteklenmektedir3.

ENDOKRİN NEDENLER
Maternal endokrin bozuklukların araştırılması ve tedavi edilmesi önerilse de, 
hangi endokrin disfonksiyonun TGK oluşumununda etkili olduğu konusunda 
tartışmalar halen devam etmektedir.

Tiroid Disfonksiyon
Tüm tiroid bozukluk vakalarında optimum gebelik sonucu elde etmek için kon-
sepsiyon öncesi ötiroid duruma erişmek önemlidir. Eğer tiroid stimülan hormon 
(TSH) seviyesi normal düzeyde ise, rutin tiroksin (T4) incelemesi ve tiroid otoan-
tikor araştırılmasının yararı hakkında kanıt bulunmamaktadır36. Ancak bu konu 
hakkındaki çelişkili nokta, TSH için normal üst limit seviyesi görüş birliği bulun-
mamasıdır. TSH düzeyi 4.0-5.0 mIU/L eskiden normal olarak olarak kabul edilir-
ken son zamanlarda eşik değerinin düşürülerek TSH seviyesi 2.5 mIU/L üzerinde 
olan vakaların TGK açısından riskli kabul edilmesi yönünde görüşler artmıştır. 
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Yine de sublinik hipotiroidi tanısı için TSH eşik değerinin düşürülmesinin veya 
bu hastalarda tiroksin tedavisi TGK hastalarında gebelik iyileştirdiğine dair ye-
terli kanıt bulunmamaktadır. Gebelik öncesi TSH incelemesinde eşik değeri 2.5 
mIU/L olarak alan 2 farklı çalışmanın sonuçlarına göre, artmış düşük riski ile 
ilişki gösterilememiştir37, 38. Yine TSH için >2, 5 mIU/L eşik değer almış olan 3 
ayrı çalışmada, TGK hastalarında tiroksin replasmanı ile düşük veya canlı doğum 
oranlarında iyileşme saptanamamıştır39–41. Geniş kapsamlı bir retrospektif kohort 
çalışmasının sonuçlarında ise, tiroksin replasmanının gebelik kaybı oranını ancak 
TSH >4 mIU/L olan hastalarda düşürdüğü ve 2, 5-4,0 mIU/L aralığında ise an-
lamlı bir etkisi olmadığı görülmüştür42. Elimizde olan bilgilerin ışığında, Ameri-
kan Tiroid Derneği’nin de tavsiye ettiği gibi tiroksin tedavisinin ancak TSH > 4,0 
mIU/L olduğu durumlarda uygulanması önerilmektedir43.

Tiroid bozukluklar hakkında bir diğer tartışmalı konu, tiroid otoantikorları 
(tiroid peroksidaz-TPO, tiroglobulin) artmış düşük riski ile ilişkisi ve bu durumda 
tedavinin gebelik sonucunu iyileştirip iyileştirmediğidir. Bu konu üzerinde geniş 
hasta gruplarını içeren kontrollü çalışmaların yokluğu nedeniyle, izlenmesi gere-
ken yol hakkında farklı öneriler bulunmaktadır. ESHRE, tüm TGK hastalarında 
TSH ve TPO otoantikor incelemesini önermektedir44. Amerikan Tiroid Derneği 
ise, otoantikor varlığı ile beraber TSH>4 mIU/L olan hastalarda tiroksin tedavisi 
kuvvetle önerilirken, otoantikor varlığı ve TSH >2, 5 mIU/L olduğu durumda ti-
roksin uygulaması hakkında zayıf öneri bulunmaktadır43.

Diabetes Mellitus (DM)
Kontrollü DM’un TGK açısından risk faktörü olmadığı bildirilmektedir. Ancak 
kontrolsüz DM artmış gebelik kaybı ile ilişkilendirilmektedir45.

Polikistik Over Sendromu (PKOS)
PKOS prevelansı, TGK yaşayan kadınlarda (%40) komplikasyonsuz reprodüktif 
geçmişi olan kadınlardan (%22) anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Ancak 
ovaryan morfoloji değerlendirmesiyle gebeliğin sonucu hakkından öngörüde bu-
lunmak mümkün olmamaktadır.46

Gebelik kaybı ve PKOS ilişkisi incelemelerinde, dikkat çekici konu insülin di-
rencidir. İnsülin direnci varlığında, muhtemelen fibrinolitik cevabın bozulması 
nedeniyle, gebelik kaybı oranlarında artış gösterilmiştir47, 48. Fibrin plazma kon-
santrasyonu, plazminojen aktivatör inhibitör (PAI1) genindeki 4G/5G polimor-
fizmi ile belirlenmektedir. Hipofibrinoliz ile ilişkili olan homozigot 4G/4G poli-
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morfizmi, polikistik overi ve TGK öyküsü olan kadınlarda normal popülasyona 
göre anlamlı derecede yüksek görülmüştür49. PAI1 geninin prometer bölgesinde 
insülin cevap elementinin bulunması, hiperinsülineminin fibrinoliz bozukluğu 
ve dolayısıyla gebelik kaybı ile ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir13. Buna 
rağmen, ESHRE TGK hastalarında sonraki gebelik prognozunun iyileştirilmesi 
açısından PKOS, açlık insülin ve glukoz değerlendirmelerinin yapılmasını öner-
memektedir9. Bir metaanalizin sonuçlarına göre ise, insülin direncinde kullanılan 
metformin tedavisin PKOS hastalarında gebelik kaybı riskini azaltmadığı bulun-
muştur50.

Hiperprolaktinemi
Hiperprolaktinemi, hipotalamik-pituiter-ovaryan aksta etkilenme sonucu foli-
külogenez ve oosit matürasyonunun bozulması ve/veya kısa lüteal faz nedeniyle 
TGK’ye yol açabilmektedir. Dopamin agonistleri (bromokriptin) ile prolaktin se-
viyesinin normale getirilmesinin TGK hastalarında gebelik sonucunu iyileştirdiği 
gösterilmiştir51.

Luteal Faz Defekti
Luteal faz yetmezlği sonucunda, yetersiz progesteron düzeyleri nedeniyle nor-
mal implantasyon ve embriyo gelişimi için gerekli olan sekretuar endometrium 
elde edilememektedir. Ancak luteal faz defekti ve TGK arasındaki ilişki, luteal faz 
yetmezliği tanısı koymak için gerekli tanı kriterlerinin yetersizliği nedeniyle ye-
terince değerlendirilememiştir1. TGK hastalarında rutin olarak luteal faz defekti 
incelemesi önerilmemektedir4.

ENFEKSİYON
Sporadik gebelik kaybı yaşayan kadınların vajinal/servikal sekresyon ve serumla-
rında üreaplazma, mikoplazma hominis, klamidya, listeria monocytogenes, tok-
soplazma, rubella, sitomegalovirüs ve herpes virüs (TORCH) patojenlerinin daha 
sıklıkla saptandığı bildirilmektedir52. Ancak TGK’de herhangi bir enfeksiyonun 
etkili olduğuna dair kanıt bulunmamaktadır. Bu nedenle bu enfeksiyöz ajanlar 
için rutin inceleme önerilmediği gibi, herhangi bir antibiyotik kullanımının kat-
kısına dair kanıt yoktur.

Bakteriyel vajinozis varlığı 2. Trimester gebelik kaybı ve preterm eylem ile 
ilişkilendirse de TGK ile ilişkisine dair kanıt bulunmamaktadır53. Ugwumade ve 
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ark. tarafından yapılan randomize kontrollü çalışmada erken gebelikte bakteriyal 
vajinozis taraması ve oral klindamisin tedavisiyle gebelik kaybı oranında düşüş 
gösterilse de54, literatürde çok sayıda farklı araştırmacı tüm gebelerde bakteriyel 
vajinozis taraması ve tedavisinin yararına dair kanıt olmadığını bildirmiştir.

İMMÜNOLOJİK FAKTÖRLER
Normal gebelik sürecinde ve TGK hastalarında meydana gelen immunolojik de-
ğişikliklerin anlaşılması adına çeşitli çalışmalar bulunsa da, literatürdeki veriler 
henüz belirli bir immün disfonksiyonun gebelik kaybına etkisi veya buna yöne-
lik bir tedavinin gebelik sonucunu iyileştirmesi hakkında bir yargıya varmak için 
yetersizdir. ESHRE tarafından TGK araştırmasında HLA tayini, anti-HY antikor 
ölçümü, sitokin testi veya sitokin polimorfizmi, doğal öldürücü (NK) hücre ölçü-
mü ve anti-HLA antikor değerlendirilmesi önerilmemektedir44.

Gebelik sürecinde uterin mukozadaki NK hücreler, maternal fetal arayüzdeki 
sitokin yanıtının oluşmasını sağlamaktadırlar. TGK hastalarının uterin mukoza-
sında kontrol grubuna kıyasla daha yüksek seviyede NK hücreleri bulunduğu gös-
terilmiştir55–57. Ancak kandaki ve uterin mukozadaki NK hücre seviyeleri birbiri 
ile ilişkisiz olmakla beraber, kan NK hücre seviyesinin TGK açısından herhangi 
bir öngörü değeri bulunmamaktadır. Bu nedenle TGK hastalarında kan NK hücre 
seviyesi ölçümünün herhangi bir yararı olduğu söylenemez13. Birkaç farklı çalış-
mada intravenöz immünglobulin tedavisinin TGK’ye etkisi araştırılsa da herhan-
gi bir yararı gösterilememiştir58, 59.Normal gebelikte sitokin yanıtına T-helper-2 
hücreler katkıda bulunurken; TGK hastalarındaki sitokin yanıtta T-helper-1 hüc-
relerin baskın olduğu görülmüştür. Ancak bu konuda herhangi bir immünomo-
dülatör tedavinin yararı konusunda kesin bir yargıya varmak için gerekli çalışma-
ların yürütülmesi gerekmektedir60, 61. 

Bazı çalışmalarda rekürren düşük yaşayan kadınlarda çeşitli otoantikor yük-
seklikleri araştırılsa da, mevcut veriler TGK ve otoantikor varlığı arasında kesin 
bir ilişki kurmak için yeterli değildir. Randomize kontrollü bir çalışmada, otoanti-
kor baskılama amacıyla streoid kullanımının canlı doğum oranını yükseltmediği 
gibi preterm eylem riskini arttırdığı gösterilmiştir62. Birçok farklı çalışmada TGK 
hastalarında artmış anti-nükleer antikor (ANA) prevalansı gösterilmiş olsa da63, 
anlamlı ANA artışının sadece otoimmün hastalığı olan TGK vakalarında bulu-
nup otoimmün hastalığı olmayan TGK vakalarında saptanamamış olması64; TGK 
araştırmasında ANA’nın yeri konusunda kafa karıştırıcı olmuştur. ANA pozitifliği 
ve TGK arasında kesin bir ilişki belirlenememiş olsa da ANA’nın gebelik sonucu-
nu olumsuz etkileyebiliceğine dair bulgular olması nedeniyle, TGK vakalarında 
açıklayıcı nedenlerle ANA araştırmasının yapılabileceği önerilmiştir44.
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DİĞER FAKTÖRLER: YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİKLERİ, PSİKOLOJİK 
FAKTÖRLER, ERKEK FAKTÖRÜ
Sigara, obezite, kokain kullanımı, alkol tüketimi (haftada 3-5 kez), kahve tüke-
timi (>3 fincan) gibi faktörlerin artmış gebelik kaybı riskiyle ilişkileri gösteril-
miştir65–67. Bu nedenle hastalar bu konularda yaşam tarzı değişikliği yapması ve 
vücut-kitle endeksinin optimize edilmesi konusunda teşvik edilmelidir.

Gebelik kaybı sürecine çiftler üzerinde yoğun psikolojik etkilerinin olduğu 
aşikardır. Kesin bir ilişkinin kanıtlanması için çok sayıda hasta içeren randomize 
kontrollü çalışmaların varlığına ihtiyaç olsa da; genel görüş, TGK takibi yapan 
belirli bir klinikte haftalık ultrason incelemesi eşliğinde psikolojik destek uygu-
lanmasının yararlı olduğudur4, 68, 69.

Sperm morfolojisi dahil olmak üzere standart spermiyogram parametrelerinin 
TGK açısından prediktif değeri olmadığı düşünülmektedir70. TGK hastalarında 
artmış oranda sperm anöploidisi ve DNA fragmantasyonu saptanmış olsa da, bu 
anormal bulguların da artmış gebelik kaybı riski açısından prediktif olamayacağı 
belirtilmektedir71, 72. Bu nedenle TGK hastalarında bu açılardan rutin inceleme 
önerilmemektedir.

SONUÇ
TGK hastaları çok sayıda faktöre yönelik uygun inceleme ve araştırmayı gerek-
tiren kompleks vakalardır. Bu hastalarda uygun yaklaşım, etyolojiyi saptamak ve 
buna uygun tedaviyi uygulamaya yönelik olmalıdır. Bunu yaparken tek bir hasta-
da birkaç farklı etyolojik nedenin aynı anda bulunabileceği de unutulmamalıdır. 
Bu yüzden TGK’ye yaklaşım hastaya göre kişiselleştirilmiş şekilde olmalıdır. Li-
teratürde farklı kılavuzlarda TGK hastasına yaklaşım hakkında farklılık göstere-
bilen öneriler klinisyenler açısından kafa karıştırıcı olabilse de, genel yaklaşım 
şeması tabloda özetlenmiştir (Tablo 2).

Yukarıda ayrıntılı olarak incelenmiş olan tüm etyolojik faktörlerin dışında, 
TGK hastalarının %50-75’inde herhangi bir etyolojik neden saptanamadığı akıl-
da tutulmalıdır. Bu vakalarda önemli olan sonraki gebeliklerde başarı oranının 
maternal yaşa bağlı değişmekle beraber %50-60 gibi yüksek oranlarda olduğunun 
unutulmamasıdır 4, 73, 74. Bu nedende TGK hastalarında eğer belirli bir neden sap-
tanabildiyse etyolojiye yönelik tedavi uygulanmalı, açıklanamayan TGK durum-
larında ise ampirik tedaviden kaçınılmalıdır.
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Tablo 2. Güncel literatür kanıtlarına dayalı TGK hastasına yaklaşım
Etyoloji Kanıta dayalı öneriler
Yapısal kromozom anomalileri Genetik danışmanlık

Embriyonel kromozom anomalileri Düşük materyalinin karyotip incelemesi bilgi vericidir

AFS Anfraksiyone heparin ve düşük doz aspirin

Kalıtsal trombofililer Tarama önerilmez

Uterin septum Histereskopik rezeksiyon

Submüköz miyom, polip ve 
adezyonlar

Histereskopik rezeksiyon

Tiroid disfonksiyonu TSH > 4mIU/L ise tiroksin tedavisi
(Tiroid otoantikor pozitifliği varsa TSH > 2, 5 mIU/L ise 
tiroksin tedavisi düşünülebilir)

Sigara, alkol, kokain kullanımı Yaşam tarzı değişikliği

Obezite VKİ düşürülmesi

Psikolojik faktörler Psikolojik destek ve danışmanlık

Açıklanamayan TGK İmmünolojik faktörlerin tedavisi önerilmez

TGK: Tekrarlayan gebelik kaybı; AFS: Anti-fosfolipid sendromu; TSH: Tiroid stimülan hormon; VKİ: Vücut 
kitle endeksi.
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