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Ozet

Bir yillik korunmasiz iliskiye ragmen gebeligin olus-
mamasi olarak tanimlanan ve giftlerin yaklasik %15’ini
etkileyen infertilite, medikal bir problem oldugu kadar
sosyal ve ekonomik yonden de 6nemli bir yiik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Infertilite tedavisinde kullanilan
ilaglarda 6zellikle son 20 yilda gézlenen hizli gelisim
ovulasyon indiiksiyonu ve kontrollii ovaryan hipersti-
miilasyon protokollerine yeni ajanlarin katilip, gerek
maliyet gerekse hasta dostu yaklagim agisindan klinis-
yenlere farkli secenekler sunmaya olanak saglamistir.
Asagidaki derlemede, ovulasyon indiiksiyonu ve kont-
rollii ovaryan hiperstimiilasyon protokolleri 6zetlene-
cek ve literatlirdeki yeni gelismeler sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite; ovulasyon indiiksiyo-
nu; kontrollii ovaryan stimiilasyon.

Ovulatuar bozukluklar infertilite sikayeti ile klinige bas-
vuran hastalarin %18-25’inde goriiliir (1). Hastalarin
¢ogu irregiiler veya uzun araliklarla adet gormekte olup
anovulasyon tanisin1 koymak ¢ok da zor degildir. Bu has-
ta grubunda spontan ovulasyon nadir olarak goriilmek-
le birlikte spontan konsepsiyon sansi daha da dustiktiir.
Ovulasyon indiiksiyonunda da amag¢ normal fizyolojik
siireci taklit ederek tek dominant folikiil gelisimini sagla-
y1p ovulasyonu tetikleyebilmektir. Ovulasyon indiiksiyo-
nunda temel amag¢ monofolikiiler gelisim iken, yardimla
tireme tekniklerinde kullanilan kontrollii ovaryan stimii-
lasyonda ise multi folikiiler geligimin saglanmasidir (2).

Anovulatuar olgular sebeplerine gore Diinya Saglik Or-
glitii tarafindan 4 temel gruba ayrilmistir:

1) WHO Grup I: Hipogonadotropik Hipogonadal
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Abstract

Infertility which is defined as inability to conceive in
one year after unprotected regular intercourse, is a com-
mon medical but also a serious economic and social
problem affecting almost 15% of the couples. The tre-
mendous growth in medical industry in the last 20 ye-
ars led to the development of new agents to join in ovu-
lation induction and controlled ovarian hyperstimulati-
on protocols and enables the clinician to develop new
protocols which are more cost effective and patient fri-
endly. In this review, we will summarize the ovulation
induction and controlled ovarian hyperstimulation pro-
tocols and present the new literature.

Keywords: Infertility; ovulation induction; controlled
ovarian hyperstimulation.

Anovulasyon: Anovulatuar kadinlarin yakalsik %5-
10’u bu grup i¢inde yer alir. GnRH’nin hipotalamik
sekresyonunda azalma veya pitiiiter bezin GnRH’ya
cevabinda azalmaya bagl olarak endojen FSH ve E2 dii-
stiktiir. Hipotalamik amenoreye ornek fiziksel, niitrisyo-
nel veya emosyonel stres, kilo kaybi1 veya anoreksiya
nervozaya bagli amenore, Kallman sendromu veya izole
GnRH eksikligi verilebilir.

2) WHO Grup II: Normogonadotropik Normogstro-
jenik Anovulasyon: Anovulatuar kadinlar i¢inde %75-80
ile en biiyiik grubu olusturur. FSH ve E2 degerleri nor-
malken LH diizeyleri normal veya normalden yiiksek ola-
bilir. En sik goriilen 6rnegi polikistik over sendromuna
(PCOS) sahip kadinlardir (3).

3) WHO Grup III: Hipergonadotropik Anovulasyon:
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Vakalarm %10-20’sinden sorumludur. FSH diizeyleri ytik-
sektir. Tipik 6rnegi prematiir ovaryan yetmezliktir. Anovu-
lasyon tedavisine genllikle cevapsiz olgulardir.

4) Hiperprolaktinemik Anovulasyon: %5-10 hastada
goriilen hiperprolaktinemiye bagl anovulasyonda gona-
dotropin sekresyon inhibisyonuna bagli FSH diizeyleri ve
E2 diizeyleri dusiik seyreder. Beraberinde varolan hipoti-
roidi ve ila¢ kullanimi ekarte edildikten sonra nedeni belir-
lemek i¢in hipotalamus ve hipofizde yer kaplayan lezyon-
larin dislanmasi agisindan goriintiileme yontemlerine bag-
vurmak gerekir.

Yukaridaki gruplamadan da anlasilacagi tizere
anovulatuar bir kadinda oviilasyon indiiksiyonuna baslan-
madan 6nce, en azindan nedenin tespitine yonelik ve en
uygun tedavi seklinin kullanlimasi i¢in bazi temel testlerin
yapilmas1 gereklidir. Bazal hormonal degerlendirmeye ek
olarak TSH ve Prolaktin bakilmali, gerekli oldugu taktir-
de endometrial 6rnekleme diisiiniilmelidir. PCOS diisiinii-
len hastalar bozulmus glukoz toleransi ve diabet agisindan
taranmalidir. Hasta eger infertilite sikayeti ile bagvuruyor-
sa eslik eden erkek faktoriiniin ekarte edilebilmesi ve ge-
reksiz tedavilerle zaman kaybinin 6niine gegilebilmesi igin
semen analizi istenmelidir.

Oviilasyon indiiksiyonunda kullanilan belli bash ajan-
lar sunlardir;

*  Klomifen sitrat

*  Aromataz inhibitorleri

+ Insiilin sensitize edici ajanlar
e Gonadotropinler

*  GnRH agonistleri

*  GnRH antagonistleri
Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat (KS) son 4 dekattir anovulatuar infertil ka-
dinlarin birgogu i¢in ilk segenek olarak kullanilan oviilas-
yon indiiksiyon ajanidir (4). Kullanim kolayligi, yan etki-
lerinin az olmasi kisa siirede popiilerlik kazanmasina ne-
den olmustur.

KS, tipki tamoksifen gibi hem 0&strojen agonisti
hem de antagonisti etki gosterebilen nonsteroidal tripfe-
niletilen derivesidir (5). Ostrojen agonisti etkileri endojen
Ostrojen seviyeleri diisiik oldugunda ortaya ¢ikar. Geri ka-
lan durumlarda sadece kompetetif Gstrojen antagonisti ola-
rak gorev goriir. Karacigerde metabolize olur ve gayta ile
atilir. Bir hafta i¢inde yaklasik %85°i dolasimdan elimi-
ne olur (6). Radyoaktif izotoplarla isaretlenmis klomifen
6 haftaya kadar gaytada izlenebilmektedir. Ticari formu
%62 enklomifen (cis izomer) ve %38 zuklomifen (trans
izomer) olarak isimlendirilen iki stereoizomerden olu-
sur. Enklomifen ovulasyon indiiksiyonundan esas sorum-
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lu daha potent izomer olup yar1 émrii kisadir (5, 7). Zuk-
lomifense daha zayif etkili izomer olmasina ragmen dola-
simdan daha uzun siirede temizlenir, tekrar eden sikluslar
sonrasi biriktigi gdzlenmis, fakat bu rezidiiel etkinin klinik
olarak 6nemli bir etkisi olabilecegi konusunda kanit sagla-
namamistir (8).

KS reprodiiktif sistemde, niikleer reseptorleri-
ne baglanmak i¢in Gstrojen ile yarigir. Fakat ondan fark-
I1 olarak reseptorlere daha uzun stireli baglanarak ostro-
jen reseptorlerinin(OR) konsantrasyonunu azaltir (5).
Esas etki hipotalamus iizerinde goriiliir. Ostrojenin hipo-
talamik OR’ne baglanmasini engelledigi igin, 6strojenin
hipotalamo-hipofizer aks {izerindeki negatif feedback et-
kisini ortadan kaldirmaktadir. Boylece GnRH salinimu
ve buna bagl olarak da gonadotropin salinimi artar. KS
ovulatuar kadinlarda GnRH salinim frekansimi artirirken,
PCOS gibi GnRH frekansinda zaten artis olan anovulatuar
kadinlarda salinim amplitiidiinde artiga neden olmaktadir
(9,10). Uterus, serviks ve vajende ise antiostrojenik etki
gosterir. Spontan sikluslardan daha yliksek 0Ostrojen
diizeylerine ulasilmasia ragmen KS sikluslarinda endo-
metrial kalinligin daha az olusu (9,11), hayvanlar tizerinde
yapilan ¢aligmalarda KS’mn implantasyonu direkt olarak
bozdugunun gosterilmesi (12) antagonist etkiyi kanitlar
niteliktedir. Servikal mukus tizerine etkileri net degildir.
Baz1 ¢alismalarda servikal mukus {izerine herhangi bir
kot etkiye rastlanmazken (13,), bazilarinda ise tiim ver-
ilen dozlarda mukusun kalite ve miktarinda azalma tespit
edilmistir (14). Farkli dokularda farkl: etkilerin goriilityor
olmasinin ostrojen o ve P reseptorlerinin degisik diizey-
lerde bulunusu ile agiklanabilecegi 6ne siirtilmiistiir (15).

PCOS gibi GnRH frekansinda zaten artis olan anovulatu-
ar kadi KS, WHO Grup II olarak adlandirilan Normogona-
dotropik Normodostrojenik Anovulasyona sahip hasta gru-
bunda, kisa siireli infertilite sikayeti olan geng agiklana-
mayan infertil hasta grubunda, luteal faz defekti diistiniilen
hastalarda ve kontrollii ovaryan hiperstimiilasyonda gona-
dotropinlerle beraber basariyla kullanilmaktadir (4). Bu
hastalarda grubunda E2 diizeyleri ¢ogunlukla 50 pg/mL
tizerindedir. Gebelik, kronik karaciger hastaligi, fonksiyo-
nel over kisti varlig1 ve daha dnce KS kullanimina bagh
viziiel semptom gelisim Sykiisti kullanim i¢in kontraendi-
kasyon olusturur (16).

KS spontan veya progesteron ile indiiklenen sik-
luslarin 2 ile 5. giinleri arasinda baslanabilir (4,16). Siklu-
sun 2,3,4 veya 5. glinlerinde baglanildig: taktirde ovulas-
yon oranlari, konsepsiyon oranlar1 veya gebelik sonuglari
arasinda herhangi bir fark izlenmemistir (17). Ovulasyo-
nu saglamak i¢in gerekli olan doz hastanin kilosu ile ko-
rele olmakla birlikte her hasta i¢in en uygun dozu 6nce-
den tespit etmek miimkiin degildir. Genellikle 50 mg/giin
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dozunda 5 giin verilerek tedaviye baslanir. Tedavi dozu
50 mg/glin ile 250 mg/giin arasinda degismekle birlik-
te 100 mg/gilin’lin lizerinde dozlar Food and Drug Admi-
nistration (FDA) tarafindan onaylanmamuistir (4). Hastala-
rin %52’sinde 50 mg/giin dozunda, %22’sinde ise 100 mg/
giin dozunda oviilasyon saglanirken daha yiiksek dozlarda
basar1 oranlar1 daha da diigmektedir (150 mg/giin ile %12,
200 mg/giin ile %7, 250 mg/giin ile %5) (18). 12.5-25 mg/
giin gibi diisiikk dozlar daha onceki sikluslarinda hiper ce-
vap gelistirmis yada devamli biiyiik ovaryan kist olusmus
hastalarda denenebilir (19). Standart 5 giinliik tedaviye ce-
vap vermeyen KS rezistan hastalarda tedavi siiresini uzat-
mak (8 giine ¢ikarmak) gonadotropin tedavisi almak iste-
meyen hastalar i¢in bir alternatif olabilir (20). Son dozu ta-
kiben 5-12 giin arasinda, genellikle de 5-9 giin sonra LH
surge meydana gelir (16). Bu zaman dilimi 6zellikle koitus
Onerilecek hastalar i¢in 6nem tasir. Hastalara son dozdan 5
giin sonra baslanmak kaydiyla gilinasir1 bir hafta boyunca
diizenli koit onerilir.

KS’a rezistan hastalarda bir diger alternatif de KS
ile beraber gonadotropinlerin (HMG/FSH) kullanimidir.
Siklusun 5-9. giinleri arast 50-100 mg/giin dozunda bas-
lanan KS kullanimin1 hemen sonrasinda baslanan (9-12.
giinler) diisilk doz HMG veya FSH (75 1U/giin) izler. Ar-
dindan tedavi bireysellestirilerek klasik gonadotropin teda-
visi gibi yonetilir. Siklus fekunditesi gonadotropin siklus-
larina benzer iken kullanilan doz, siire ve buna bagl mali-
yet daha diistiktiir.

Ovulasyonun gerceklesip gergeklesmedigi ba-
zal viicut 1sisinda yiikselme, idrarda LH surge’{iniin tes-
pit edilmesi veya midluteal progesteron diizeyinin 3 ng/
mL lizerine ¢ikmasi ile tespit edilebilir. Seri ultrasonogra-
fik 6l¢iimlerde biiyiiyen folikiil sayisi tespit edilebilirken,
ovulasyona ait bulgular da (folikiilde progresif biiyiime,
preovulatuar folikiiliin kollapsi, douglasta mayi, luteini-
zasyon) gozlenebilir (21). Yapilan ¢alismalarda hastalarin
%80’inde oviilasyon saglandigi gozlenirken, bu hastalarin
sadece %40-50’sinde gebelik olustugu izlenmistir (4). Ara-
daki bu farkin KS’1n antiéstrojenik etkilerinden kaynakla-
nabilecegi gibi, hastalarda beraberinde varolan erkek infer-
tilitesi veya diger infertilite faktorlerine de bagli olabilece-
g1 diistiniilmektedir (16). KS’a ovulasyon cevabini predik-
te eden faktorler viicut kitle indeksi, serbest androjen in-
deksi, ovaryan voliim (22) ve IGFBP-1 konsantrasyonu-
dur (16) Ote yandan gebeligi predikte eden faktorlerden
biri yastir. Geng hastalarda genellikle daha iyi cevap ali-
nir (23). Amenoreik hastalarsa oligomenoreik olan hasta-
lardan daha iyi konsepsiyon oranlarina sahiptir. Bunun ne-
deninin diizenli olmasa da oviilasyon olan oligomenoreik
hastalarin beraberinde diger infertilite nedenlerinin bulu-
nabilecegi olarak degerlendirilmektedir (22).

Genellikle iyi tolere edilen bir ilag olmakla birlik-
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te en sik goriilen yan etki sicak basmalaridir (%10). Ruh
hali degisiklikleri, memelerde hassasiyet, pelvik agri, bu-
lant1 diger sik goriilen yan etkiler arasindadir. Viziiel semp-
tomlarsa oldukga nadir goriilmekle birlikte (%2) tedaviyi
kesme endikasyonudur (4).

Tedavinin istenmeyen bir sonucu olan ¢ogul gebe-
lik riski %8 civarinda olup ¢ogunlugu ikiz gebeliklerden
olusur. 15 mm iizerinde 2’den fazla folikiil varliginda ko-
itin 6nlenmesi veya hCG+intrauterin inseminasyonun ip-
tal edilmesi ile bu risk azaltilabilmektedir. KS kullanimi-
nin konjenital anomali riskini artirdigina dair delil yoktur.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda KS gebeliklerinde spontan
abort riskinin yiiksek oldugu belirtilmisse de, yeni yapilan
bir¢ok caligma aslinda riskin normal gebelilerden farkli ol-
madigimi géstermistir (%10-15). (4).

ASRM’nin o6nerisi KS’1n etkili oldugu minimum
dozda ve alt1 ovulatuar siklustan daha fazla kullanilmama-
st yoniindedir. Alt1 siklusta doz artigina ragmen ovulasyo-
nun elde edilememesi klomifen rezistansi, ovulasyon sag-
lanmasina ragmen gebelik olusmamasi ise klomifen basa-
risizligr olarak degerlendirilir. Klomifen rezistansi tespit
edilen hasta grubunda (%20-25) alternatif medikal teda-
viler denenirken (KS’1in uzatilmasi, insiilin sensitize edici
ajanlari eklenmesi, kortikosteroidlerin eklenmesi), klomi-
fen basarisizlig1 durumunda ise diger tedavi modalitelerine
gecilmeden once daha detayli bir degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir.

Adjuvan glukokortikoid tedavi adrenal orijinli hi-
perandrojenik kronik anovulasyonu olan KS rezistan has-
talarda (serum DHEAS>200 pg/dL) KS’e ek olarak veril-
mektedir (23). 0,5-1 mg deksametazon veya 5 mg pred-
nizolonun KS’a eklenmesi ile ovulasyon oranlarinda artig
saglandig1 gosterilmistir (24,25).

Insiilin Sensitize Edici Ajanlar

Ozellikle anovulasyonla karsimiza ¢ikan PCOS hastalarin-
da insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi sik karsilasilan bir
durum olup KS tedavisine daha direnclidir. Bu hastalarda
artmis instiilin degerleri direkt olarak overleri uyararak and-
rojen sentezinde artis ve anovulasyona neden olur. Metfor-
min periferik glukoz alimini arttirirken, barsaklarda glu-
koz emilimini ve karacigerde glukoneogenezi azaltir. Insii-
lin sensitize edici ajanlar bir ¢ok amenoreik kadinda insii-
lin diizeylerini ve androjen diizeylerini diistirerek siklusla-
11 diizenli ve ovulatuar hale getirir (26,27). 44 calismanin
degerlendirildigi 2012 yilinda yapilan Cochrane analizin-
de ise klinik gebelik oranlarinin plaseboya karst metformin
kullananlarda ve yalnizca KS’a karsi KS+ metformin kul-
lananlarda arttig1, canli dogum oranlar arasinda KS ile ki-
yaslandiginda sadece metformin veya KS+metformin kul-
lanim ile herhangi bir farklilik yaratmadigi sonucuna va-
rimistir (28). KS+metformin tedavisi klomifen rezistan
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hastalarda gonadotropin veya laparoskopik ovaryan dril-
ling gibi daha komplike tedavi modalitelerine gegis dnce-
si degerlendirilmesi gereken bir segenek olarak goriilmek-
tedir. ESHRE/ASRM sponsorlugunda 2007 yilinda topla-
nan Selanik PCOS konsensus kriterlerine gore ise metfor-
minin sadece glukoz intoleransi olan grupta kullanilmasi
onerilmektedir (291).

Kullanimi sirasinda bulanti, kusma, abdominal
kramplar ve daire gibi sik goriilen gastrointestinal yan et-
kiler yaninda en ciddi yan etkisi laktik asidozdur. Basla-
madan Once bobrek ve karaciger fonksiyon testleri dik-
katle degerlendirilmeli, yan etkileri minimalize etmek i¢in
diisiik dozda baslanarak haftalik doz artiglarina gidilmeli-
dir.

Aromataz Inhibitorleri

Aromataz androstenedion ve testosterondan Ostrojen sen-
tezinde hiz kisitlayici basamagi katalizleyen, over, adipoz
doku, plasenta, beyin, kas, karaciger ve memelerde akti-
vitesi gosterilmis bir enzimdir (30). Bugiine kadar yillar-
ca meme kanseri tedavisinde kullanilan aromataz inhibi-
torleri (Al) ise aromataz aktivitesini reverzibl olarak en-
gelleyen, glinlimiizde ovulasyon indiiksiyonunda da po-
piilerlik kazanmaya baslamis bilesiklerdir. 3 grupta ince-
lenebilirler:

1) 1.Jenerasyon Al: Aminoglutetimid, medikal adrene-
lektomi yapan nonspesifik steroid inhibitordiir.

2) 2. Jenerasyon Al : Fadrazol

3) 3. Jenerasyon Al: Nonsteroidal inhibitorler Anastrazol
ve Letrozol, ve steroid bilesik Exemestan (30,31).

Letrozol ve anastrazol oral alimi takiben tama-
men absorbe edilirler. Sistemik dolasimdan temizlen-
mesi karaciger yoluyla olup, yar1 omiirleri yaklasik 45
saat kadardir. KS’in uzun yar1 émri ile kiyaslandiginda
(yaklasik 2 hafta) bu 6nemli bir avantajdir. Al aromatazi
reversibl olarak inhibe ederek Ostrojen liretimini azaltir,
hipotalamohipofizer aks tizerindeki negatif geri beslemeyi
azaltir. Sonucta FSH artar ve folikiiller stimiile olur. An-
drojenlerden Ostrojen doniigiimii engellendigi i¢in ortam-
da birikecek olan androjenin de folikiiliin FSH’ya sensi-
tivitesini artiracagi disiiniilmektedir (32). Dominant fo-
likiil biiytidiikce Ostrojen seviyeleri artmaya baslayacak,
santral dstrojen reseptorleri KS’ta oldugu gibi inhibe ol-
madig1 i¢in normal negatif feed back mekanizmasi tekrar
islemeye baslayacak ve FSH suprese olacaktir. Bu da KS
sikluslarindan farkli olarak monofolikiiler gelisime neden
olacaktir. Yine KS’tan farkli olarak periferal dokularda-
ki Ostrojen reseptorlerine etki etmedigi icin KS’1mn serviks
ve endometrium iizerindeki istenmeyen etkileri Al’leri ile
gozlenmemektir (33).

PCOS’lu hastalarda letrozol ile KS kullanimimin
karsilastirildigi 2008 yilinda yapilan metaanalizde ovula-
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tuar sikluslar (OR = 1.17; 95% CI 0.66-2.09),, siklus ba-
sina gebelik oranlari(OR = 1.47; 95% CI 0.73-2.96) veya
hasta basina gebelik oranlar1 (OR = 1.37; 95% CI 0.70-
2.71) arasinda fark bulunamamustir. Yine ayni metaanaliz-
de letrozol +gonadotropin kombinasyonu sadece gonadot-
ropin ile karsilastirilmig,hasta basina gebelik oranlarinda
fark izlenmemistir (OR = 1.40; 95% CI1 0.67-2.91) (34).

Yine 2011°de yaymlanan metaanalizde 8 rando-
mize kontrollii ¢alismada 841 PCOS’lu hasta letrozol ile
KS kulanilan ovulasyon indiiksiyon sikluslar1 kiyaslan-
mis, letrozol sikluslarinda elde edilen matiir folikiil sayi-
st anlamli olarak daha diisiik bulunurken, gebelik oranlart,
diisiik ve ¢ceogul gebelik oranlari arasinda anlamli fark bu-
lunamamustir. Fakat yazarlar bu konuda heniiz yeterli veri
bulunmadigini da yorumlarina eklemislerdir (35).

Agiklanamayan infertil hasta grubunda ise Al ile
KS ve KS+gonadotropin protokollerini kiyaslayan calis-
malarin ¢ogunda gebelik oranlarinin farkli olmadigi izlen-
mistir (36). Son yillarda yapilan ve 7 ¢calismanin sonugla-
rimin degerlendirildigi bir metaanalizde de Al ile KS kul-
lanimt ile gebelik oranlarinin benzer oldugu izlenmistir
(OR 0.87, 95% CI, 0.46-1.65, P =0.666) (37).

IVF’te poor responder olarak nitelenen kotii over
cevapli hasta grubunda yapilan ¢aligmalarsa siirli sayi-
dadir. Letrozol + gonadotropin kombinasyonunun kulla-
nilan gonadotropin dozunu (38) ve siklus iptal oranlarini
azalttig1 (39), daha fazla oosit toplandig1 bildirilmekle bir-
likte (40,41), sadece bir calismada letrozol grubunda ge-
belik oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
sek oldugu tespit edilmistir (41).

Normoresponder hastalarda sadece kiiciik c¢ap-
11 pilot ¢aligmalar mevcut olup, implantasyon ve devam
eden gebelik oranlar1 letrozol kullanilan grupta daha yiik-
sek fakat istatistiksel olarak anlamli degildir (42 )

Kullanilan doz ¢alismalarda degismekle birlikte,
genel kabul 2.5 -7.5 mg/giin dozunda letrozoliin siklusun
3. giinii baglanarak 5 giin yada 20 mg/giin 3. giin tek doz
seklinde kullanilmasidir. iki protokolde de gebelik oranla-
r1 benzer bulunmustur (43). KS rezistan PCOS hastalarin-
dauzatilmis protokoliin (10 giin) kisa letrozol protokoliine
(5 giin) gore daha fazla folikiil ve daha fazla gebelik ora-
n1 (17.4% vs %12.4) sagladigini bildiren yayinlar da mev-
cuttur (44).

En 6nemli yan etkileri dstrojenin azalmasina bag-
11 sicak basmalari, terleme, yorgunluk, eklem agrilari, sirt
agrisi ve bulantidir. Fakat kullanimlar1 konusundaki {ize-
rinde durulmasi gereken en biiyiik ¢ekince potansiyel te-
ratojen etkisi konusundadir. {lk zamanlarda yapilan ca-
ligmalarda konjenital kalp ve kemik anomalilerinde ar-
tis saptandig1 bildirilmis (45), fakat 2006 yilinda yapilan
cok merkezli ¢aligmada major ve mindr anomali insidans-
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lar1 agisindan KS ile letrozol sikluslar1 arasinda herhangi
bir fark goriilmemistir (46) . Fakat Tiboni ve arkadaslari-
nin tarafindan ratlar tizerinde yapilan ¢alismada, insanda
giinliik 6nerilen miktar veya altinda letrozoliin ratlarin pre-
natal gelislimi iizerine toksik etkilerinin gosterilmis olma-
s1 bu konudaki endiseleri tekrar giindeme getirmistir (47).
Al'nin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanimi Amerika ve
Kanada’da halen onaylanmamustir.

Gonadotropinler

KS ve diger tedavi modalitelerine cevap alinamayan has-
talarda bir sonraki basamak gonadotropin tedavisidir. Sik-
lus baginda artan GnRH diizeylerine bagl olarak FSH dii-
zeylerinde de artis izlenir. Belirli bir matiirasyon diizeyin-
deki folikiiller bu artistan yararlanarak biiylimelerini siir-
diiriir. Fakat folikiillerin biiytimesi E2 diizeylerini artira-
cak, FSH iizerindeki negatif geribildirim devreye girecek-
tir. Gonadotropin tedavisinde de amag, FSH’ nin yiikselip
belli bir esik degerin {izerinde kaldig1 ‘FSH pencere’ done-
mini uzun siire agik tutarak kohorta girecek folikiil sayisini
artirmak ve multifolikiiler gelisim saglamaktir (48).

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan
belli bagh protokoller asagida sirasiyla anlatilmigtir.

a) Step Up Protokolii: Standart step up protokolde FSH
75-150IU/giin dozunda baslanir. 4-7 giin sonra ultrasonog-
rafi ve E2 degerlerine gore doz artis1 planlanir. Folikiil 16-18
mm’ye ulastiginda hCG yapilir (Sekil 1). Tedavi protokolii-
niin en 6nemli dezavantaji %36 oraninda goriilen ¢ogul ge-
belik riski ve %14’lere varan hiperstimiilasyon oranidir (49).

Step -up Protokoli

1S o hCG
2000 10000 1T

+“Baglangig dozu 75 - 150 TU, 24, gilnii
~USG senucuna giredoz arbg % 50- 100
Doz artign her 5-7 gilinde

Sekil 1. Step up protokolii

b) Kronik Diisiik Doz Step Up Protokolii: FSH esik
degerine tedrici olarak yiikselmeyi, gelisecek folikiil
sayisini olabildigince diisiik tutmay1 amag¢ edinmistir.
Konvansiyonel step up protokolle olusan asir1 cevap
minimale indirilmistir. Genellikle baslangi¢ FSH dozu
75 IU/glindiir. 7 giin sonra yapilan ultrasongrafide 10
mm iizerinde folikiil yoksa 7 giin daha ayni1 dozda de-
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vam edilir. 14. Giinde hasta tekrar degerlendirilir. 10 mm
{izerinde hala folikiil yoksa doz 37.5 IU artirihir. {1k doz ar-
tis1 14. Giinden 6nce yapilmaz. Overlerde 10 mm tizerinde
folikdl izlenen kadar 7 giin aralarla 37.5 IU7giin doz arti-
rilarak devam edilir. Maksimum doz 225 [U/giindiir. Kont-
rollerde 10 mm iizerinde folikiil goriiliirse ayni1 dozda hCG
giiniine kadar devam edilir (Sekil 2).

Diisiik Doz Step-up Protokolii

- Bmmgem WG
5000-10000
IU

*Baglangic dozu 75 IU, 2-4. giinii, 14 gin
*USG sonmcuna gire doz artg %50

*Doz arts114. ve takiben her 7 giin

Sekil 2. Kronik diislik doz step up protokolii.

¢) Step Down Protokolii: Normal siklusu taklit eden bir
protokoldiir. Siklusun 3-5. giinlerinde 150-225 1U/giin do-
zunda FSH ile indiiksiyona baslanir. 10 mm ve tizerinde
folikiil goriildiigiinde doz 37.5 1U azaltilir. 3 giin sonra doz
37.5 1U daha azaltilir. Glinlik doz 75 IU’ye ulastiginda
hCG giintine kadar bu dozda devam edilir. Eger indiiksiyo-
nun 3. giiniinde 10 mm ve {izerinde folikiil izlenmezse doz
37.5 1U artirilabilir. 10 giine kadar bu dozda devam edilip
10 mm ve tizeri folikiil izlendiginde step down yapilabilir.
Fakat 10. giinde dahi 10 mm ve iizeri folikiil gelisimi iz-
lenmezse siklus iptal edilir. Hasta i¢in en uygun baslangic
dozunun tespit edilebilmesi igin ilk siklusta diisiik doz step
up protokol uygulanip, bir sonraki siklusta step down pro-
tokole bu dozun 37.5 IU yiiksegi ile baglamak uygun ola-
caktir (Sekil 3).

- Zmm gmm  hCG
SO00-
10000 IU

Tablo 3. Stepdown protokolii.

d) Ardisik (Sequential) Protokol: Bu protokole step up
gibi baglanir. 14 mm tizerinde folikiil izlendiginde step
down’a gegilir (Sekil 4).
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En az bir folikiil matiir oldugunda 5000-10000 IU iiriner
hCG (im) veya 250 pgr rekombinant hCG (sc) ile ovulas-
yon tetiklenir. Folikiil i¢cin matiirasyon kriterleri, folikiil
capinin 18 mm’ye ulagsmasi ve/veya serum E2 konsantras-
yonunun dominant folikiil bagina 200pg/mL olmasidir. 15
mm ve lizerinde 3’iin iizerinde folikiil izlendiginde (48)
veya 10-15 mm arasindaki orta biiylikliikteki folikiillerin
sayisi artmissa veya E2 diizeyleri 1000-1500 pg/mL’yi as-
missa siklus iptali diiligiiniilmelidir (50).

- Emmé== kCC
srs D0 0- 10000
i

Sekil 4. Ardisik protokol.
GnRH Agonistleri

GnRH agonistlerinin kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon-
da (KOH) kullanimlart 1980°1i yillara dayanmaktadir. En
onemli avantajlar1 sadece gonadotropin indiiksiyonu ile
yapilan sikluslarda %20 oraninda goriilen prematiir LH pi-
kini %2’lere inmis olmasidir. GnRH agonistin baslanmasi
ile ilk planda goriilen flare etkisi ile gonadotropinlerde ge-
¢ici bir yiikselme sonrasi, pitiiiter desensitizasyon ve sup-
resyon gerceklesir. Senkronize follikiil olgunlagmasi ve
kolaylagmis siklus kontrolii saglamasi en biiylik avantaj-
lar1 olup KOH protokollerinde yaygin kullanim alan1 bul-
malarint saglamigtir. Fakat bunun yaninda daha uzun su-
reli ve daha yuksek doz gonadotropin kullanim1 gerekti-
rebilmesi, over rezervinin iyi Ongoriilemedigi olgularda
over yaniti yetersiz kalabilmesi, basit over kistleri olusu-
mu nedeni ile baskilanma suresi uzayabilmesi dezavantaj-
laridir. En sik kullanilan GnRH analoglar leuprolid ase-
tat, buserelin asetat ve nafarelin asetattir. Long, Short, ult-
rashort ve mikrodoz flare olmak iizere 4 farkli protokolde
kullanim bulmakltadirlar.

1) Long Protokol: Bir onceki siklusun folikiiler fazin
2-4. Giinleri arasi veya luteal fazda siklusun 21. gilinlinde
GnRH analoguna baglanir. Folikiiler fazda baglanmigsa en
az 14 giin kullanilarak, luteal fazda baslanmissa mensin 2-4.
Giinlerinde pitiiiter baskilanma kriterlerinin saglandigindan
emin olunarak (E2<50 pg/mL, LH<S IU, overlerde 10 mm
tizerinde kist olmamasi, endometrial kalinlik 6 mm altinda)
agonist dozu yartya indirilir ve gonadotropinlere baslanir.
Step up veya step down protokollerin her ikisi de tercih edi-
lebilir. Siklus takibi ultrasonografi ve seri E2 dlgtimleri ile
yapilir. 17 mm ve tlizerinde en az 3 folikiil izlendiginde hCG
ile ovulasyon tetiklenir. Normal cevapli hasta grubunda ge-
belik ve canli dogum oranlar1 short ve ultrashort protokolle-
re gore daha yiiksek bulunmustur (51) (Sekil 5).
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Long Luteal Protokol

=

-

hCG

S000-
10000 IU

GnRH analoc

Sekil 5. Long luteal protokol.

2) Kisa Protokol:Standart kisa protokolde GnRH analo-
guna siklusun 2-4. giinleri arasi verilir, ardindan doz yari-
ya diisiiriilerek gonadotropin stimiilasyonu baglanir. hCG
giiniine kadar her ikisine devam edilir. Amag agonistin hi-
pofiz lizerindeki baslangicta yaptig1 flare etkisinden fay-
dalanmaktir. Fakat olusan prematiir LH piki istenmeyen
bir durumdur. Kotii cevapli hastalarda iyi bir ¢6ziim ola-
bilecegini savunan yazarlar yaninda (52,53), azalmis oosit
kalitesi ve gebelik oranlari ile iligkili bulanlar yazarlar da
mevcuttur (54,55) (Sekil 6).

hCC
500010000
IU

GnRH analog
1 23

GnRH analog
1 23 2]

Sekil 6. Kisa protokol

hCG
500010000
1)

GnRH analog
ias 55 3 o

Sekil 7. Ultrashort protokol
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3) Ultrashort Protokol: Stimiilasyonun 2. giinii baslamak
kaydiyla 3 giin slireyle GnRH analogu verilir. Ardindan
gonadotropinlerle stimiilasyona baslanir, hCG giiniine ka-
dar devam edilir (Sekil 7).

4) Mikrodoz Flare Protokol: Stimiilasyondan onceki
siklusta 3-24. Giinler aras1 dogum kontrol hap1 baglanir.
2 giin ara verilir. Sonraki 2 gilin 2x40 pgr dozunda leu-
prolide asetat verilerek 3. Gilin gonadotropinlere basla-
nir. hCG giiniine kadar ikisine devam edilir. Zay1f cevaph
hastalarda tercih edilen bir protokoldiir. HPO aksin daha ha-
fif baskilanmasini saglar. Prematiir LH yiikselmesine bagh
ovulasyon riski diigiiktiir. Flare etki ile ekzojen gonadotro-
pinlerin etkinliginde artig saglar. Fakat daha uzun siireli ve
daha ytiksek dozda gonadotropin ihtiyact dogmakta, asenk-
ron folikiil gelisimi izlenmektedir (Sekil 8).

Mikro doz GnRH analog

21 OKS
3 1 1 [ ]

21.0KS 2 x 40 pgr leuprolid asetat+ 225 U gonadotropin

Sekil 8. Mikrodoz flare protokol
GnRH Antagonistleri

Hizli bir sekilde GnRH reseptorlerini bloke ettikleri igin
ve GnRH-agonist ile uzamig kompleks ve yiliksek maliyet-
li stimiilasyon rejimlerinden ve dezavantajlarindan kagin-
mak i¢in tercih edilen ajanlardir. En ¢ok kullanilan prepa-
ratlar cetrorelix ve ganirelixtir. E2 seviyesindeki artigin LH
salmimmini tetikleyebilecegi donemde (yani gec folikiiler
fazda) uygulanmalar1 gerekmektedir (56,57). Saatler i¢in-
de etkilerini gosterirler (4-16saat). Prematiir LH piklerinin
onlerler. OHSS riskini azaltirlar. Flare-up etkilerinin olma-
yis1 ve gonadal fonksiyonun hizla geri doniisii (48 saat)
agonistlere kiyasla en biiyiik avantajlaridir. Fakat asenkron
follikul gelisimine neden olmalar1 ve siklusun agonistler-
deki kadar esnek bir sekilde planlanamamasi dezavantajla-
ridir. Tek doz ve multiple doz olmak iizere iki sekilde kul-
lanilabilirler. OHSS riski yiiksek olan PCOS hastalar1 ve
poor responder hasta grubunda iyi bir alternatifdirler.

»  Tek doz protokolii:3 mg GnRH antagonisti geg folikii-
ler fazda tek doz olarak

»  Multipl doz protokolii:0.25 mg GnRH antagonisti, fol-
likiiler fazda birden fazla sayida uygulanmaktadir (¢o-
gunlukla stimiilasyon 6.giiniinde veya 6nde giden foli-
kiil 14 mm’e ulagtig1 zaman)

* Dabha once yapilan ¢alismalarda GnRH antagonistleri-
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nin gebelik sonuglarinin agonistlerden daha kotii oldu-
gu yoniinde sonuglar bildirilirken 2011 yilinda yapilan
Cochrane analizinde IVF sikluslarinda agonist ve an-
tagonist sikluslar arasinda canlt dogum ve devam eden
gebelik oranlar1 arasinda fark olmadigi, bunun yaninda
antagonist sikluslarda OHSS insidansinin anlamli ola-
rak azaldig tespit edilmistir (58) (Sekil 9).

1 CC
15 000-10000 TU

‘GnRHantagonist

l—tr—l—l—l—l—l—l-’—lm_l—l_l—.—.—.—.—m

Sekil 9. GnRH antagonist protokoller

Yukarida bahsi gecen protokoller standart tedavi protokol-
leri olup, segilecek tedavi protokolii ve kullanilacak doz
her hasta i¢in bireysellestirilmelidir.Genellikle zayif ce-
vapli hasta grubunda mikrodoz flare veya antagonist proto-
koller tercih edilirken, asir1 yanit dngoriilen hastalarda oral
kontraseptiflerle beraber verilen long luteal GnRH agonist
protokoller veya antagonist protokoller tercih edilir. Nor-
moresponder grupta ise en ¢ok tercih edilense long luteal
agonist protokolddir.
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