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1. GIRIS

Onkofertilite kanser ve kanser dist nedenlerle kemoterapi uygulanan veya
cerrahi olarak dogurganlik potansiyelini kaybetme riski olan hastaliklarda
dogurganlik potansiyelinin korunmasin1 konu edinen bir bilim alanmi olarak son 20
yilda ortaya ¢ikmistir. Radyoterapi, kemoterapi gibi kanser tedavisi i¢in kullanilan
birgok modalite gonadotoksiktir ve fertilite lizerine olumsuz etki yapmaktadir.
Ozellikle gen¢ hastalarda tedavi Oncesi donemde fertilite korunmas: ile ilgili
bilgilendirilme yapilmadiginda, hastalarda tedavi sonrasi1 donemde fertilite
kaygilartyla ilgili post-travmatik stres bozukluguna benzer diizeyde stres
gozlenmektedir (1,2).

Kanser tedavisi oncesi fertilite korunmasi amaciyla uygulanabilecek birgok
tedavi bulunmaktadir. Bunlar ovulasyon indiiksiyonu yapilarak oosit/embriyo
kriyoprezervasyonu, evli olmayan hastalarda uygun sperm dondrii bulunmasi
durumunda embriyo elde edilmesi ve kriyoprezervasyonu, GnRH analog 6n tedavisi,
in vitro maturasyon, ovaryen transpozisyon ile erkek hastalarda sperm veya testikiiler
doku kriyoprezervasyonudur. Klasik GnRH uzun ovulasyon indiiksiyon protokolleri
6 hafta kadar siirebilmekteyken, giiniimiizde GnRH antagonist protokollerin
uygulamas ile birlikte bu siire 15 giine kadar kisaltilmistir. Fakat klasik olarak
antagonist siklus baslayabilmek i¢in hastalarin menstriiel siklusunun 3 ile 5. giinleri
arasinda olmasi gerekmektedir. Yeni bir adet doneminin beklenmesi ve sonrasinda
ovaryen stimiilasyonun baslanmasi ile olusacak zaman kaybinin Oniine gecilmesi
amaciyla rastgele baslangi¢li ovaryen stimiilasyonu protokolleri gelistirilmistir (3).
Son yillarda kanser hastalarinda sik¢a kullanilan bu protokollerde yeni bir adet
donemi beklenmemekte ve hastanin basvurdugu anda ovaryen stimiilasyonu

baslanabilmektedir. Bu sekilde dort haftaya kadar zaman kazanilabilir.

Bu calismanin amaci kanser tanisi alan ve menstriiel siklusun herhangi bir
doneminde klinigimize refere edilen hastalarda gec follikiiler veya luteal donemde
baslanan ovulasyon indiiksiyon protokollerinin; toplam folikiil sayisi, elde edilen
0osit sayis1, matiir oosit sayisi, elde edilen embriyo sayisi, A kalite embriyo sayist,
fertilizasyon orani ve maturasyon oranini igeren parametreler agisindan standart

baslangicli GnRH antagonist protokol ile karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

Fertilite korunmasi tanim olarak ileride gebelik elde edilmesi amaci ile
gametlerin veya gonadal dokularin korunmasini igerir. Fertilite prezervasyonu igin
temel endikasyonlar arasinda gonadotoksik (kemoterapitik ve radyoterapi)tedavi
planlanan malign veya bening hastaliklar, prematiir over yetmezligine neden
olabilecek medikal durumlar, gonadal cerrahi geg¢iren hastalar, mozaik Turner
sendromu tanis1 konulan hastalar, FMR1 geni tagiyan hastalar, BRCA1 germ hiicreli
mutasyonu tastyan hastalar ile ailesel erken menopoz riski tagiyan hastalar yer alir.

Kanser tedavisi gonadal infertiliteye neden olabilecek 6nemli risk faktorudur.

Uluslararas1 Kanser Ajansinin (IJC) yaymladigi Globocan 2012 verilerine
gore diinyada en c¢ok tani konulan kanserler sirasi ile akciger (% 13), meme (% 11,9)

ve kolon (% 9,7) kanserleridir (4).

Avrupa'da 15-24 yas arasi insanlarda en sik goriilen kanserler Hodgkin
lenfoma, testis kanseri, malign melanom olarak bildirilmistir. 25-49 yas arasi
kisilerde ise meme kanseri, kolorektal kanser, serviks kanseri ve malign melanom en
sik rastalanan kanserler arasinda bildirilmistir (5,6). Kansere bagli 6liimlerin ise
en cok akciger (% 19,4), karaciger (% 9,1) ve mide kanserine bagh (% 8,8)
gerceklestigi bildirilmistir (4). Uluslararast Kanser Ajanst meme kanserinin kadin
kanserleri arasinda en sik goriilen kanser oldugunu belirtmistir. ABD’ de diger
gelismis iilkelerde oldugu gibi tiim invaziv kanserlerin % 2’si 15 ila 30 yas

arasindaki donemde ortaya ¢ikmaktadir (7).

Glinlimiizde erken teshis ve tarama yontemlerinde meydana gelen onemli
gelismeler ile birlikte kemoterapi, radyoterapi, kok hiicre tedavileri, cerrahi tedaviler
ile birlikte bagisiklik sistemini de igeren multidisipliner kanser tedavisindeki

gelismelere bagli olarak kanserden dliimler belirgin olarak azalmistir (8-12).

Geng yas grubundaki tiim kanserler i¢in 5 yillik sagkalim oran1 1970'lerde %
50'lerden, gilinlimiizde % 80'lere yiikselmis ve 10 yillik sagkalim orami ise % 75
olmustur (13). Meme kanseri insidans1 son on yil iginde yilda % 0.5 artarken meme
kanserine bagli oliim oranlar1 %]1.4 azalmistir (14). Elli yas altinda meme kanseri

tanisi alan kadinlarda mortalitede belirgin bir diisiis gézlenmistir (15).



Kanser tanisi alan ¢ocuklar, ergenler ve geng yetiskinlerin cogunlugunun
hayatta kalma siiresi glinlimiizde, ge¢mis yillar ile kiyaslandiginda daha uzundur.
Ancak uygulanan kanser tedavisine bagli olarak bircok hasta uzun donemde
kemoterapinin olumsuz yan etkilerine maruz kalmaktadir. Bu yan etkiler hastalarin
yasam kalitesini ¢ok olumsuz olarak etkilemektedir (1,2,16).

Fertilite ile iligkili uzun donem sorunlar ve endokrin problemler, iireme
yillarinda kanser tanisi alan gen¢ kadinlarin yasam kalitesi lizerinde ¢ok biiyiik 6nem
tasimaktadir (16).

Amerikan Klinik Onkoloji Derneginin rehber kilavuz onerilerine (ASCO)
gore iireme caginda kanser tanis1i alan ve gonadotoksik tedavi planlanan biitiin
hastalar fertilite koruma segenekleri konusunda hasta yasina, uygulanacak tedavinin
tipine, siliresine, dozuna ve tedavi aciliyetine gore standart olarak

bilgilendirilmelidir(18).

2.1. Kemoterapi ve fertilite

Gonadotoksik tedavilerin overler iizerindeki sitotoksik etkisi hem fertilite
kaybi, hem de prematiir ovaryen yetmezligi ile iliskilidir (19). Kemoterapétik ajanlar
hiicre siklusuna etkilerine gore faza spesifik ve faza spesifik olmayan ajanlar olarak
smiflandirilabilir (20).

- Hiicre siklusu ile iliskili olmayan _ilaglar solid timoérler gibi hem yavas

boliinen kanserlerde, hem de hizli boliinen hiicrelere sahip kanserlerde etkilidirler.
Hiicre siklusuna spesifik olmayan kemoterapdtik ajanlar arasinda alkilleyici ajanlar
(busulfan, semistin, karmustin, lomustin, mekloretamin, melfalan, siklofosfamid,
tiyotepa), antitiimor antibiyotikler (doksorubisin, daunorubisin, daktinomisin,
epirubisin, plikamisin, mitomisin), platin tiirevleri (sisplatin, oksaplatin, karboplatin),
prokarbazin, dakarbazin, irinotekan, ve topotekan yer alir.Bu ajanlarin dozlar
arttik¢a Oldiiriilen hiicre sayisi artar.

- Hiicre siklusuna spesifik ilaclar hizl1 bolinen hiicrelere etkilidirler. Bunlar

hiicre siklusunun S fazina ve M fazma etkili olan ilaglardir. S fazina etkili olan

ilaglara antimetabolitler (metotreksat, sitarabin, florurasil, gemstabin, klabridin,



tioguanin, merkaptopurin), M fazina etkili olan kemoterapotik ilaglara vinka
alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin,Vindesin), taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel),S
ve G2 fazina etkili olan ilaclara ise Bleomisin, Podofilotoksin (Etopozid, Tenipozid)

dahildir.

Kemoterapiye bagli gonadotoksisite temel olarak iki ana mekanizmadan
olusur:
o DNA kiriklar1 ve apopitozis
 Biiyiiyen follikiiliin stromal hasar1 (granuloza hiicre hasar1)
Kemoterapdtik ajanlar somatik ve germ hiicrelerinde DNA kiriklarina ve
oksidatif hasara neden olurlar. Persiste DNA kiriklar1 oositlerde apoptotik 6liime
neden olur (21).

Meme Kkanseri tedavisinde kullanilan kemoterapotik ajanlarin etk

mekanizmasi asagidaki tabloda (Tablo 2.1.) dzetlenmistir (22).

Tablo 2.1. Meme kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapétik ajanlarin etki

mekanizmasi (22).

Alkilleyici ajanlar | Guaninin 7. nitrojen atomuna kovalan baglanarak
(Siklofosfamid) DNA kiriklarina ve hiicre apopitozisine neden olur
Antrasiklinler Topoizomeraz Il enzimini inhibe ederek DNA

zincirinde kiriklarin tamirini engeller, serbest oksijen

(Doksorubisin, Epirubisin)
radikallerinin olusumunu tetikler

Antimetabolitler Dihidrofolat rediiktaz1 inaktive ederek piirin ve
(Metotreksat) pirimidin prekiirsorlerinin sentezini azaltir

DNA ve RNA sentezinde bu prekiirsorlerin yerini
alarak etkili olur

Taksanlar (Paklitaksel) Tiibiilin polimerizasyonunu artirir,
mikrotiibiillere baglanarak mitotik
boliinmeyi engeller

5-Florourasil Timidilat sentetaz enzimini bloke
ederek, DNA yapimini bozar




Oosit tizerindeki genetik etkiler andploidi ve erken embriyonik mortaliteye
neden olur (23).

Morfolojik olarak primordial follikiil sayisinda azalma ve overlerin kortikal
damarlarinin kas tabakasinda intimal fibrozis ve kalinlasma ve hiyalinizasyona bagh
vaskiiler hasarla ilgili infarktlar gelisir (24,25). Bu da subkapsiiler kortikal fibrozis ve
kemoterapiye bagli over dokusu atrofisine neden olur. (25).

Hiicre siklusuna spesifik olmayan kemoterapdtik ajanlar aktif olarak
boliinen hiicreler disinda 1. mayozun profaz safasinin diploten fazinda arest olarak
bekleyen ve ovaryen rezervin %95’ini olustruan primordial follikiillere de zarar
verebilir. Bu hasar esas olarak apoptotik hiicre Oliimiine bagli olarak ortaya
cikmaktadir (26 - 28).

Hastanin yasi, sitotoksik ajanin tipi, ilacin kiimiilatif dozu ve hastanin
ovaryen rezervi gonadal basarisizlik olasiligini belirleyen en 6nemli faktérlerdir (29-
32).

Hastanin yasi: Bir kadmin yasami boyunca primordial follikiillerde

onlenemez bir kayip s6z konusudur (33).

Prepubertal overler kemoterapotik ajanlarin hasarina ileri yas kadinlara
gore daha az duyarlidir. Bunun nedeni ileri yas kadinlarda over rezervinin, dolayisi
ile primordial follikiil sayisinnin daha diisiik olmasidir (34).

Oktem ve ark. (2007) tarafindan yapilan bir ¢aligmada kemoterapi almis
olan 26 yasindaki bir kadinin primordial folliklil sayisinin 36 yasinda kemoterapi
almamusg bir kadinin primordial follikiil sayisina esdeger oldugu gosterilmistir (35).
Sklar ve ark. (2006) ise 40 yasindaki hastalarda kemoterapiye bagli prematiir
ovaryen yetmezlik (POY) gelisme riskinin % 8 olarak bildirirken, genel
populasyonda ise bu oran %1 olmustur (36).

Sitotoksik ajanin tipi: Bazi antineoplastik ajanlar follikiil kaybi1 oranini

artirarak prematiir over yetmezligini (POY) indiikleyebilir. Prematiir over yetmezligi
de sicak basmalari, kisirlik, erken menopoz, cinsel fonksiyon bozukluklar1 ve
duygudurum bozukluklarina yol agar. Ayrica prematiir ovaryen yetmezlik varliginda
osteoporoz riski de artmaktadir (37). Siklofosfamid, klorambusil, melfalan, busulfan
ve prokarbazin gibi kemoterapétik ajanlar daha fazla gonadal hasara neden olur (38 -

49). Cisplatin ve adriamisin orta derecede gonadotoksik (50 - 53), bleomisin,



aktinomisin D, vinkristin, metotreksat ve 5-florourasilin ise hafif diizeyde

gonadotoksik oldugu gosterilmstir (29, 54 — 58).

Tablo 2.2. Kemoterapi ajanlarinin gonadotoksik etki dereceleri (59)

Yiiksek risk Orta riskli Distik riskli
Siklofosfamid Sisplatin Bleomisin
[zofosfamid Karboplatin Aktinomisin
Melfalan Adriamisin Vinkristin
Busulfan Paklitaksel Metotreksat
Prokarbazin 5- Florourasil
Klorambusid

Bines ve ark. (1996) ile Emens ve ark. (2003) tarafindan yapilan iki ayri
calismada klasik CMF (Siklofosfamid + Metotreksat + 5-Florourasil ) alan meme
kanseri olan hastalarin % 68’inde kemoterapiye bagli amenore gelistigini
gosterilmistir (29, 37).Goldhirsch ve arkadaslarmin (1990) yaptigi ¢calismada 1 kiir
CMF tedavisinin %30 hastada ovaryen fonksiyon kaybmma neden oldugu
gosterilmistir (60).Bines ve ark. (1996) CMF ile adjuvan kemoterapi alan yas1 40°1n
altindaki kadinlarin %40’1inda, yas1 40’1n iizerinde olan kadinlarin ise %76’sinda

ovaryen yetmezlik gelistigini gostermislerdir (29).

Bagka bir ¢aligmada CMF ya da CEF (siklofosfamid + epirubisin +
fluorourasil) kullanan yas1 40’1n altinda olan hastalarda menopoz riskinin %5 - % 40
arasi, yast 40’in {lzerinde olan kadinlar % 20-100 oldugu gosterilmistir (38).
Mekloretamin, vinblastin, prokarbazin, ve prednizon (MOPP) igeren kemoterapi
uygulanan 15 yas alti Hodgkin lenfomasi olan ¢ocuk hastalarin %13’iinde prematiir

ovaryen yetmezlik gelismistir (61).

2.2. Radyoterapi ve fertilite
Insan oositleri, radyasyona duyarlidir ve tahmini median letal doz (LDso) 2
Gy’in alt1 olarak kabul edilmistir. Radyoterapinin overlere etkisi hastanin yasi,

verilen 151n dozu Ve 1sinlanan alana gore belirlenir.



Etkili sterilizasyon dozu (ESD) hastalarin % 97.5’inde tedaviden hemen
sonra prematiir over yetmezliginin gelistigi radyoterapi dozudur. Yas artisiyla, etkili
sterilizasyon dozu ters orantili olarak azalmaktadir. Kalic1 over yetmezligi gelismesi
icin 40 yas iizeri kadinlarda bu doz 6 Gy, yenidoganlarda 20,3 Gy, 10 yasinda 18,4
Gy, 20 yasinda 16,5 Gy ve 30 yasinda 14,3 Gy’dir (62).

Howell ve ark (1998) > 6 Gy dozunda 1sinlamanin genellikle kalic1 over
yetmezligine neden oldugunu gostermisler (63). Wallace ve ark. (2003) <4 Gy
radyasyon dozunun ovaryen rezervin %50’sini yok etmek i¢in yeterli oldugunu
gostermisler (64).

Radyoterapi uterin vaskiilaritenin azalmasina, myometrial fibrozise ve
hormon bagimli endometriyal yetmezlige neden olur. Bu da olumsuz fertilite
sonuglarma yol acar. Cocukluk déneminde 25 Gy iizeri direkt radyasyon maruziyeti

uterusta geri doniigsiiz hasar olusturmaktadir (65).

2.3.0nkolojik hastalarda fertilite korunmasi

Fertiliteyi korumak i¢in gesitli teknikler gelistirilmistir ( 66). Bu teknikler
embriyo Kriyoprezervasyonu, oosit kriyoprezervasyonu (matiir ya immatiir), ovaryen
doku kriyoprezervasyonu, in vitro oosit maturasyonu, over transpozisyonu ile,

kemoterapi sirasinda GnRH analoglariin verilmesidir.

2.3.1. Embriyo kriyoprezervasyonu

Evli olan veya partneri olan hastalarda embriyo dondurulmasi hastalarin
fertilite korunmasi igin en iyi yontemdir. (67). Dondurulmus embriyo ile ilk gebelik
1984 yilinda gergeklesmistir (68,69). Embriyo kriyoprezervasyonu fertilite
korunmasi baglaminda en yiiksek gebelik oranlarina sahip olan yontemdir (70).
Amerika Yardimc1 Ureme Teknolojileri Dernegi (SART) tarafindan yayimnlanan en
son verilere gore, donmus ¢o6ziilmiis embriyo transferi basina canli dogum orani
ABD’de 35 yasin altindaki kadinlarda %38,7°dir (71).

Dezavantajlari:

o KOH ve OPU gerektirdigi i¢in tedavi siiresini uzatir
o Stimiilasyon sirasinda yliksek Ostradiol seviyeleri Ostrojene duyarli tiimorler

tizerinde negatif etkiye neden olabilir



e Hastanin embriyolar kullanilmadan 6nce 6lmesi durumunda embriyolarin
atilmasina iligkin etik, yasal ve dini agilardan heniiz kesin olarak ¢oziilmemis
sorular vardir

e Prepubertal hastalarda kullanilamamasidir

2.3.2. Oosit Kkriyoprezervasyonu

Evlenmemis veya partneri olmayan hastalarda kullanilir (72,73). Oosit
kriyoprezervasyonu da hastaya over stimiilasyonu yapilmasimi gerektirir. Kanser
hastalarinda oosit kriyopreservasyonu sonrasi gebelik ve canli dogum oranlari
hakkinda veriler sinirlidir (74). Cobo ve ark . (2008) vitrifiye oositlerle taze oositler
karsilastirildiginda fertilizasyon oraninin (%76,3’e karsin %86,2) benzer oldugu
bildirmistir (72, 75). Prepubertal kizlarda o0o0sit kriyoprezervasyonu yapilmasi
ovulasyon indiiksiyon ve oosit toplama (OPU) gerekliliginden dolay1 olarak etik
olarak problemlidir. Bir baska dezavantaj ise, sinirli sayida oosit iiretilebilir ve bu da

hamilelik girisimlerinin sayisini kisitlar.

2.3.3. In vitro maturasyon

Ovaryen stimiilasyon yapilmadan immatiir oositlerin aspirasyonu sonrasi in
vitro matiirasyon (IVM) metodu ile matiir oositlerin elde edilerek dondurulmasi veya
fertilize edilerek embriyolarm almmas1 ve dondurulmasi islemidir (76). Immatiir
oositler luteal fazda toplanabilir. Ayrica over kriyoprezervasyon ic¢in alinmis over
dokusunda antral follikiillerden oosit izolasyonu yapilabilir ve elde edilen oositler
dondurulabilir. Bu teknik, deneysel olarak ve 5 yasindaki geng kizlarda yiiksek bir
basari ile gerceklestirilmistir. (13). Bu teknik polikistik over sendromlu hastalarda
kullanilmistir ve kanser hastalarinda [VM'nin etkinligi ve giivenilirligi hakkinda veri

mevcut degildir.

2.3.4. Over dokusu kriyoprezervasyonu

Over dokusu kriyoprezervasyonu overin primordial follikiillerden zengin
korteks dokusunun gonadotoksik tedaviden 6nce cerrahi olarak elde edildikten sonra

dondurulup saklanmasi islemidir (77,78). Elde edilen over dokusu kii¢iik pargalara



ayrilir, klasik olarak yavas sogutma teknigi ile dondurularak saklanir. Dondurulmus
over dokusu, kanser tedavisinin tamamlandiktan sonra pelvise (ortotopik nakil) veya
pelvis disina (heterotopik nakil) nakledilir (79). Ortotopik pelvik transplant
sonrasinda spontan gebelikler ortaya c¢ikabilir (80). Heterotropik nakil
gerceklestirildiginde hastanin gebe kalmasi i¢in IVF yapilmasi gereklidir (81). 2000
yilinda, ilk olarak dermoid kist ve direngli menometroraji nedeniyle Once sag
salpingooforektomi ve sag overin kama rezeksiyonu, daha sonra sol
salpingooforektomi yapilan bir kadinda laparoskopi ile dondurulmus ve ¢oziilmiis
over dokusunun ototransplantasyon vakasi yayinlanmistir (82). Dondurulmus over
dokusu ile ilk gebelik 2004 yilinda gergeklestirilmis ve bu yontem heniiz deneysel
asamadadir (83). Sternve ark. (2013) ilk olarak over kanseri nedeniyle bilateral
ooforektomi yapilmis ve over dokusu kriyoprezervasyonu yapilmis hastanin over
dokusunun heterotopik implantasyonundan (karin duvari) sonra devam eden gebelik
elde etmisler(84). Ovaryen doku kriyoprezervasyonu prepubertal kizlarda fertilite
korunmas: i¢in kullanilan yegane tekniktir. Prepubertal donemde over doku
kriyoprezervasyonu yapilmig kizlarda su ana kadar bir canli dogum bildirilmistir
(85). Ayrica prepubertal donemde over dokusu dondurulan bir hastada over dokusu

transplantasyonu ile pubertenin indiiklenebildigi gosterilmistir (86).

2.3.5. Over transpozisyonu

Over transpozisyonu veya ooforopeksi overlerin medikal ve lateral cerrahi
olarak 1sinlanma alami disina alimmasidir. Kolorektal kanserler, serviks kanseri,
spinal kord tiimérleri veya retroperitoneal sarkomlar gibi pelvik radyoterapi verilen
hastalarda overlere ve uterusa radyasyon hasar1 kaginilmazdir. Bu nedenle fertilite
koruma ydntemi olarak, over transpozisyonu yapilmasi gerekebilir. Bu prosediir
hastanin yasina, radyasyon dozuna, radyotarapi metoduna, vaskiiler gecirgenlige
bagli olarak %16 ile %90 arasinda degisen bir basari oranina sahiptir (87-91). Bu
operasyon sonrast over torsiyonu, barsak obstrilksiyonu ve abdominal agri gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Ayrica, bu yontemde hastalarin gelecekte IVF'e ihtiyag

duymasi halinde oosit toplanmasi teknik olarak daha zorlayici hale gelebilir.



Malign hastaliklarda fertilite korunmasinda IVF kullanimina dair, uzun

stireli klinik sonuglar hakkinda yeterli veriler elde edilememistir (92).

2.4. KONTROLLU OVARYEN HIPERSTIMULASYON (KOH)

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (KOH), overlerden ideal say1 ve
kalitede oosit elde etmek amaci ile aym siklusta ¢ok sayida follikiiliin gelistirilmesi
teknigidir. Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonda iyi kalitede multipl follikiil
gelisiminin  hedeflenmesi ovulasyon indiiksiyonundan olan farkidir. KOH
rejimlerindeki amag tek bir dominant follikiil se¢im siirecini engellemek ve g¢ok
sayida follikiil gelisimini saglamaktir (93).

Yardimci lireme teknikleri tedavisinde basar1 sansini belirleyen en 6nemli
faktorlerden olan embriyo kalitesi, oosit ve spermlerin kalitesi ile dogrudan
iligkilidir. Optimal bir KOH yonteminin gergeklestirilmesi icin iyi kalitede ve yeterli
sayida oosit elde edilmesi kritik 6nem tasir. KOH i¢in baslangi¢ gonadotropin
salgilayic1 hormon dozunun ayarlanmasinda 6nemli olan faktdrler arasinda kadinin
yasi, ultrasonografi ile belirlenen over rezervi, bazal ostradiol ve FSH degerleri,
viicut kitle indeksi, gecirilmis over cerrahisi, endometrioma veya over kistinin varligi
ve onceki KOH cevabi yer alir.
Folikiiler gelisim transvajinal ultrasonografi ve serum estradiol (E2) diizeyi ile takip
edilir. {1k E2 6l¢iimii gonadotropin uygulamasindan 3-5 giin sonra yapilir ve 1-3 giin
arayla tekrarlanir. Amac, 17-18 mm c¢apinda, en az iki ve 14-16 mm ¢apinda birkag
tane follikiil gelisimi saglamak ve follikiil boyutuna uygun E2 seviyelerine
ulasmaktir (Orn: 14 mm’lik bir follikiil i¢in yaklasik 200 pg/ml E2). Ovulasyon
tetikleme giiniinde endometrial kalinligin 8-9 mm’nin {izerinde olmasi ya da
endometriumun ¢ ¢izgi goriiniimde olmasi gebelik prognozu agisindan oldukca
onemlidir. Endometrial kalinligin 7 mm’in altinda olmasi ve endometriumun
homojen goriiniimde olmamasi durumunda ise gebelik oranlar1 anlamli oranda diisiik
bulunmustur. Endometrial kalinligin 5 mm’nin altinda oldugu durumlarda gebelik
elde edilemedigi gozlenmistrir (94-99). Endometrium kalinligin 14 mm’in {izerinde

oldugu vakalarda da prognozun koétii oldugu belirtilmistir. KOH protokoliinde
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follikiiler gelisim i¢in kullanilan bu tedavilere ek olarak, endojen LH pikini
engellemek i¢cin GnRH analoglar1 kullanilir.

Follikiiller hazirlandiginda, ovulatuar kaskadi baslatarak son maturasyonu
tetiklemek icin hCG 5000-10000 mIU(rekombinant hCG 250 pg) ya da GnRH
analogu (leprolid asetat 1 mg, buserelin asetat 0,5 mg, triptorelin 0,2mg) dozunda
uygulanir.

Ideal bir KOH uygulamasinda, her hastaya bireysel olarak yaklasiimali
veen yliksek basarinin elde edilecegi protokol segilmelidir. Tiim hastalara aym

protokolle sablon tedaviyi uygulamak tedavi basarisin1 engeller.

2.4.1.Gonadotropinlerle stimulasyon

Follikiil uyarici hormon ve luteinize edici hormon gonadal islevi kontrol
eden 6n hipofiz hormonlaridir. FSH erken follikiil hiicre gelisimini, aromataz
aktivitesini arttirir ve preovulatuar follikiilin gelisiminde onemlidir. Ardindan LH
uyarist androjenlerin {iretimini ve androjenlerin Ostradiole aromatize edilmesini
saglar. Gonadotropinler ilk defa 1961 yilinda menopozal kadin idrarindan elde edilen
hMG ile ovaryen hiperstimiilasyon tedavisinde kullanilmistir. Giliniimiizde KOH
tedavisinde kullanilan dort gonadotropin bulunmaktadir.

1. insan menopozal gonadotropini (hMG) menopozda olan kadinlardan alinan idrarin
saflagtirllmasiyla elde edilir (75 IU FSH + 75 IU LH), (Merional 75 1U-150 IU,
Menogon 75 IU flakon), intramuskuler ya da subkiitan yapilabilir.

2. Yiiksek oranda saflastirilmis tiriner FSH (Urofollitropin; 75 IU FSH +< %1 LH)
intra muskuler uygulanir (Fostimon/Fertinex 75 1U -150 1U).

3. Yiiksek oranda saflagtirilmis iiriner menopozal gonadotropin (75 IU FSH + 10 U
hCG + ¢ok az miktar tiriner protein) Monoklonal antikorlar kullanilarak
postmenapozal kadin idrarinin LH ve hCG'den ayristirilmasiyla elde edilir. Yiiksek
oranda saflastirilmis olmasindan dolayi cilt altina da uygulanabilir.

4. Rekombinant FSH diger gonadotropinlerle kiyaslandiginda yiiksek spesifik
aktiviteye sahiptir ve LH aktivitesi ve iiriner proteinler igcermez (97). Puregon -
Follitropin beta igerir. 3001U/0,36 ml -6001U/0,72 ml -9001U/1,08 ml kartus, 50 1U-
100 1U- 150 IU flakon cilt altina uygulanir.
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Gonal-F Folitropin alfa igerir. 450 1U/0,75 ml -1050 1U/1,75 ml flakon-75 IU
flakon,300 1U-450 1U-900 IU hazir dolu enjeksiyon kalemi cilt altina uygulanir.

Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon protokolleri hipotalamo - hipofiz —

over aksina etkisine gore uzun ve kisa protokoller olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.4.1.1 GnRH agonist uzun protokol

GnRH agonist uzun protokolde amag, bir onceki siklisiin midluteal
doneminde gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu kullanilarak endojen
hipotalamus-hipofiz-over aksinin baskilanmasi, endojen gonadotropin salinimi
engellenmesi ve follikiil gelisiminin disardan kontrol edilmesidir. Uzun protokolde
GnRH agonisti giinliik olarak hipofizer baskilanma tamamlanana kadar yaklasik 2
hafta siire ile uygulanir.

Endojen FSH ve LH GnRH analogunun etkisi ile baskilandigindan, ekzojen
gonadotropin preparatlarinin yardimi ile kontrollii bir follikiil gelisimi saglanir. Bu
baskilanmanin iki yarar1 vardir:

Ilk olarak, onceki siklusun ge¢ luteal déneminde baslayan ve sonraki
siklusta gelisecek dominant follikiiliin se¢imini saglayan erken FSH yiikselmesi
engellenmekte ve sonug olarak ekzojen gonadoropinlerin uygulanmasini takiben ¢ok
sayida follikiiliin senkronize biiyiimesini saglamaktir. Over rezervi azalmis ve bazal
FSH diizeyi artmig hizli follikiil gelistiren hastalarda uzun protokoliin bu &zelligi
avantaj saglar.

Uzun protokollerin en biiylik avantaji follikiillerin senkronize bir sekilde
biiylimesi sayesinde ¢ok sayda matiir oosit elde etme imkaninin olmasidir.

Ikinci avantaji ise, endojen LH'm erken ve kontrolsiiz yiikselmesi
sonucunda gelisecek prematiir luteinizasyon ve ovulasyon riskinin azaltilmasidir.
Endojen LH pikinin engellenmesi ovaryen follikiillerin tam maturasyon
saglanmasina neden olur (101, 102). GnRH analoguna bir énceki ovulasyondan bir
hafta sonra baglanir (28 giinde bir diizenli adet goren bir hasta i¢in onceki siklusun
21. giinii).Bu donemde endojen gonadotropin seviyelerinin diisiik olmasi sayesinde
GnRH analoglarinin ilk uygulandigi giinlerde yarattiklar1 ilk ‘flare’ etki ile
gonadotropin salgisi lizerinde gosterecegi gegici uyarict etkinin de kisith olmasini

saglar. ‘Flare’ etki, analog uygulamasinin basglangicindan itibaren en fazla 5-7 giin
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stirmekte, daha sonra analogun baskilayict etkisi devreye girmektedir (103).
Baskilayici etki 6-9 giin icerisinde baslar ve endojen gonadotropinlerin baskilanmasi
ve dolayisiyla estrojen ve progesteron seviyelerinin diismesi sonucunda vajinal
kanama goriiliir.

Hasta menstriiel kanamanin 3. giinii veya analog kullaniminin 14. giin,
serum estradiol (E2) diizeyi ve transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilir USG'de
10 mm'den biiyiik follikiil olmamas1 ve serum E2 degerinin 50 pg/mL altinda olmas1
halinde hipofizer baskilanma onaylanmis olur.

Hormonal baskilanma saglanamazsa, analog kullanim siiresi 5-7 giinliik
siirelerle E2 degeri 50 pg/ml'nin altina diisiinceye kadar uzatilabilir veya analog dozu
arttirilabilir. Nadiren 3-4 haftalik uzatmaya ve doz arttirimma ragmen E2 istenen
seviyeye diismeyebilir. Bu durumda 10 mm'den biiyiik follikiil olmamasi sart1 ile,
100 pg/ml ye kadar olan degerlerde de gonadotropin indiiksiyonuna baslanabilir.
Uzun protokollerin dezavantaji, endojen gonadotropinlerin baskilanmasi nedeni ile
follikiil gelisimini saglamak igin gerekli olan gonadotropin dozunun fazla miktarda

olmasidir(104).

2.4.1.2. Analog-stop uzun protokol

Diisiik over yanithh hastalarda kullanilan bu protokolde hipofizer
baskilanma sonrasinda GnRH analogu kesilir ve idame doz verilmez. Baskilanma
devam etmedigi i¢in zamanla endojen gonadotropinler de devreye girer. Over yaniti
kolaylagmasina ragmen, asenkron follikiil gelisimi ve prematiir luteinizasyon riski

artmaktadir (105).

2.4.1.3. Ultralong protokol

Ultralong protokoliinde GnRH analogu daha uzun siire (3-6 ay) kullanilir.Bu
da endojen FSH ve LH’nin daha etkin sekilde baskilanmasina neden olur. Bazal LH
diizeyi yliksek olan polikistik over olgularinda ve endometriozis i¢in analog baskisi

kullanilan olgularda da bu sema uygulanabilir (106,107).

2.4.1.4. GnRH agonist 'flare' protokol
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Bu protokolde adetin 2. giinlinde GnRH agonisti baglanir, 1 giin sonra
gonadotropinler eklenir. GnRH agonistinin 'flare' etkisi ic¢in iki farkli protokol
uygulanir.

Siklusun 3. giiniinden ya da son oral kontraseptif alimindan 3-5 giin sonra
giinde iki kez leuprolid asetat 40 pg baslanir. Leuprolid asetat prematiir
liiteinizasyonu engeller ve biiyiiyen folikiillere ek stimiilasyon saglar (108). Siklikla
FSH ya da hMG ile kombine kullanilir.

Ikinci protokol olan 'Co-flare' protokolde ise OK kullanimini takiben
siklusun baslangicinda 200 pg giinde iki kez GnRH kullanilir ve tedaviye siklusun 3-
4. giinii gonadotropinler eklenir. Hill ve ark. (2012) 35 yas iistii IVF hastalarinda
yanlizca rFSH kullanimi, rFSH'a ek olarak rLH kullanimi ile karsilastirmig, LH ile
FSH kombinasyonunun ovaryen stimiilasyonu artirdigi, yiiksek implantasyon ve

gebelik oranlarina neden oldugunu belirtilmistir (109).

2.4.1.5. GnRH antagonisti protokolii

GnRH antagonistleri, ¢ok kisa bir siire i¢inde endojen gonadotropinleri
baskilayabilir ve KOH sirasinda en biiyiik riski yaratan erken LH yiikselmesi ve buna
bagli olarak gelisebilecek prematiir luteinizasyon ve ovulasyon engellenebilir
(110,111).

Agonistik GnRH analoglar1 gonadotropik hiicre reseptorlerinde baskilama
yaparak desensitizasyon sagladiklari halde, antagonistler GNRH reseptorlerine doza
bagli baglanarak endojen GnRH’nin pitiiiter hiicrelerdeki stimiilator etkisini
tamamen Onlerler. Bunun disinda flare etki yaratmazlar ve gonadotropinleri suprese
ederler (112).

Kullanimda olan antagonist preparatlari ganirelix ve cetrorelix olup,
prematiir LH yiikselmesini onleyen minimum dozlar1 0.25 mg/giin’diir. Subkiitan
olarak uygulanirlar (113,114).

Antagonistler iki sekilde kullanilabilir: 1.Sabit uygulama semasinda
gonadotropin kullaniminin 6. giiniinde 0.25 mg/giin dozunda baglanir ve
gonadotropinlerle birlikte ovulasyonun tetiklenmesine kadar, o giin de dahil olacak

sekilde kullanilir.
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2. Degisken semada ise GnRH antagonisti dominant follikiil boyutlarinin 13-14
mm'ye ulagsmasii veya serum Ostrojen diizeyinin 350 pg/ml’yi ge¢mesini takiben
0.25 mg/giin dozunda baslanir ve ovulasyon tetikleme giiniine kadar devam edilir.

Antagoniste baglanan giin, siklus seyrinde hafif bir yavaglama gézlenmekle
birlikte gonadotropin dozu artisina gerek duyulmamaktadir. Endometrium iizerine
direkt negatif etkisi oldugu iddia edilse de, dominant folikiilliin 14 mm'ye ulagsmasini
takiben baslanacak GnRH antagonist uygulamasinin endometrium iizerine minimal
etkisi olacagi gosterilmistir (115).

Baz1 hastalarda antagonistlerin uygulanmasi LH diizeylerinin asir1
baskilanmasina yol acacagindan bu olgularda tedaviye hMG veya LH igeren
preparatlar eklenmesi onerilmektedir (116). Antagonistlerin agonistlere gore birgok
avantaj1 vardir. Bu avantajlar:

1.Tedavi siiresi agonistlere oranla daha azdir, ek olarak antagonistlerin,
erken follikiiler faz ovaryen baskilanma etkisi olmadigindan gonadotropin dozu ve
stimiilasyon siiresi azalir. Dolayisiyla standart uzun protokolden fayda gdrmeyen
zay1f cevapli olgularda antagonist tedavi fayda saglar.

2. Antagonistlerin flare etkisi olmayacagindan follikiil kisti olugmaz.
Ovaryen hiperstimiilasyon riski GnRH agonist kullanimina oranla daha disiiktiir
(117- 120).

Ancak  antagonist  kullanimimin  agonistlerle  karsilastirildiginda
dezavantajlart da bulunmaktadir. Ilk olarak, hasta uyumunun cok iyi olmasi
gerekmektedir. Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden
daha iyi baskiladigi i¢in agonistlerle saglanan ve follikiilogenez i¢in gereken LH
konsantrasyonlar1 antagonistler ile saglanamaz. Serum E2 seviyeleri GnRH
antagonist yapildig1 giin azalabilir, ya da plato yapar (121,122). Antagonist protokol
ile agonist uzun protokoliin karsilastirildig1 bazi ¢calismalarda gebelik oranlar1 benzer
izlenmistir(123-126).Yapilmis baska bir metaanalizde ise antagonist protokolde
klinik gebelik oranlarinin agonist protokole oranla daha diisiik oldugu belirtilmistir

(127).
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Resim 1.Geleneksel GnRH antagonist protokolii (150).

2.4.2. Ostrojen sensitif tiimorlerde aromataz inhibitérlerinin kullanimi
Ostrojen reseptdr (ER) pozitif meme kanseri olan hastalarda &strojen
{iretiminin artmas1 lokal aromataz aktivitesinin artmasindan kaynaklanir. Ostrojen
reseptoriine kompetetif olarak baglanarak Ostrojen aktivitesini inhibe eden
tamoksifen'in aksine, aromataz inhibitorleri aromataz enziminin aktivitesini
kompetetif bir sekilde bloke ederek androjenlerin estrojenlere doniismesini engeller
ve doku ve plazmada 6strojen seviyelerini diisiiriir (128). ER pozitif meme kanseri
olan hastalarda 3. jenerasyon aromataz inhibitoriiniin kullanimi estradiol diizeyini
azaltarak hastaligin rekurens riskini azaltir. Azalmig E2 diizeyi hipotalamik—hipofizer
sisteme negatif feed back etkisinin aradan kalkmasina, hipotalamustan GnRH
salinimin1 ve buna bagli olarak hipofizer FSH, LH saliniminin artmasina neden olur.

Sonugta follikiiler biiyiime uyarilir.
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Resim 2. Aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmasi.

2.5. RASTGELE BASLANGICLI KONTROLLU OVARYEN
HIiPERSTIMULASYON

Yukarida bahsedilen protokollerde klasik olarak menstriiel siklusun baslamasi
ile gonadotropin tedavisine baslanmaktadir. Ancak kanserli hastalarda kanser
tedavisine acil baslamak gerektiginden, menstriiel siklusun baglamasini1 beklemek her
zaman uygun olmamaktadir. Saglikli ovulasyon gosteren kadinlarda bir menstriiel
siklus doneminde birden fazla menstriiel dalga olabilecegi gosterilmistir (129,
130).Bu follikiiler dalgalardan herhangi biri yakalanirsa menstriiel siklusun herhangi
bir giinii ovulasyon indiiksiyonu tedavisine baslanabilmektedir (Resim 3). Onerilen
bu tedavi protokolii ‘random start’(rastgele baslangic) olarak adlandirilmaktadir

(131).
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Resim 3. Kadilarda 2 ve ya 3 follikuler dalgali menstriiel siklus (129)

Bu protokol ge¢ follikiiler ve luteal fazda uygulanabilmektedir. ilk olarak

Sonmezer ve ark. tarafindan meme kanseri olan 3 hastaya uygulanmstir (131).

“Random Start” protokolii yapilan hastalarda tedavi plani siklusun giiniine
gore ayarlanir. Geg follikiiler fazda (menstriiel siklusun 7. giiniinde dominant follikiil
< 12 mm ve progesteron diizeyi < 2 ng/mL) spontan LH dalga pikine kadar follikiil
12 mm’in altinda oldugunda, ovaryen stimiilasyonu gonadotropinlerle baslanir
(Resim 4). Ostrojen sensitif tiimorlerde tedaviye aromataz inhibitorii eklenir. LH
yiikselisine kadar dominant follikiil 12 mm’in {izeri olursa prematiir sekonder LH
yiikselisini 6nlemek icin GnNRH antagonistleri ile pituiter supresyon baslanir ve
ovulasyon tetikleme giiniine kadar devam eder (3, 132, 133, 134). Antagonistin ¢ok
erken baslandig1 olgularda ovulasyon tetikleme giiniine kadar hastada antagoniste
maruziyet siiresi uzamakta, bu da endometrium {izerinde olumsuz etki
yaratmaktadir. Antagonist kullanimina ovulasyon tetikleme giiniine kadar devam
edilmelidir. Dominant follikiil 18 mm’e ulastiginda hCG da GnRH agonisti ile

ovulasyon tetiklenir.

Erken luteal fazda olan hastalarda (progesteron diizeyi >3 ng/ml), ovulasyon

stimiilasyonuna GnRH antagonisti uygulamadan baslanabilir (Resim 5).
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Resim 4.Geg follikiiler fazda KOH protokolii (150).
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Resim 5. Luteal fazda KOH protokolii(150).

Cai ve arkadaglarmin ¢alismalarinda (2016) luteal fazda baslanmis KOH’da
ovulasyon tetikleme giiniinde serum LH diizeyinin diisiik oldugu izlenmistir (135).
Bunun nedeni yiiksek progesteron diizeyinin GnRH’nin pulsatil salinimini ve sonug

olarak LH salinimini baskilamasidir (136).

Hasta mid-luteal fazdaysa korpus luteumun regrese olmasi igin kisa siireli

GnRH antagonisti verilebilir. Daha sonra serum progesteron diizeyi azalir ve 2-4 giin
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sonra menstriiel kanama baslar. Dolayisi ile beklenen spontan menstriiasyon yerine
KOH uygulanan hastada daha erken menstriiasyon baslatilir (137). Ayni zamanda
elde edilen oositler in vitro maturasyon ile olgunlastirilarak kullanabilir. Rastgele
baslangi¢c yapilan ovulasyon indiiksiyon protokollerinin standart ovulasyon
indiiksiyon protokolleri ile karsilagtirlldigi  arastirmalar literatiirde  kiiciik

populasyonlu kohort ¢alismalariyla sinirlidir (138).

Yapilan caligmalarda “Random Start” (rastgele baslangi¢) kontrollii over
hiperstimiilasyon protokoliiniin oosit sayisi, matiir oosit sayisi, elde edilen embriyo
sayisi, gibi parametrelerde standart stimulasyon ile farkinin olmadigi gosterilmistir
(76, 139, 140). Von Wolf ve ark. (2009) yayinladig1 prospektif ¢alismada luteal
fazda baslatilan antagonist protokolii ile ovaryen stimiilasyon
baglatilmistir. Geleneksel ~ antagonist  protokolii  uygulanan 28  hastayla
karsilagtirildiginda, her iki grupda benzer sayida toplam oosit ve matiir oosit sayist,
maturasyon orani izlenmistir ( 141). Cakmak ve arkadaslari yaptigi retrospektif
calismada ise gonadotoksik tedavi oncesi geleneksel ve rastgele baslangi¢li ovaryen
stimiilasyon tedavisi arasinda anlamli fark saptamamiglar (142) .

Arastirmamizin amaci kanser hastalari i¢in onemli bir fertilite korunmasi
modalitesi olan ge¢ follikiiler veya luteal fazda baslanan ovulasyon indiiksiyon
protokollerinin standart protokoller ile karsilastirilmasi ve oosit, embriyo sayisi ve
kalitesi acisindan standart protokollerin rasgele baslangi¢ protokollerine kiyasla

iistlin olup olmadiginin gdsterilmesidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali ve Ankara Universitesi Ureme Sagligi Teshis ve Tedavi Egitim
Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne Ocak 2010 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda
kanser veya kanser dis1 nedenlerle 0osit veya embriyo kriyoprezervasyonu amaciyla
bagvuran hastalarda fertilite korunmasi amaciyla geg¢ follikiiler veya luteal fazda
baglanan  ovulasyon indiiksiyon  protokollerinin  standart  protokollerle
karsilastirilmasi amaglanmistir.

Calisma retrospektif olup, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Etik Kurul Karar No 18-915-16; Tarih: 28 Kasim 2016).

Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

- IVF tedavi endikasyonu alan hastalar

- >20yas, <45 yas olan hastalar

- VKI > 18 kg/m? < 30 kg/m? olan hastalar

- Bazal FSH < 12 mIU/mL hastalar

- TSH ve prolaktin degerleri normal sinirlarda olan hastalar
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

- Daha dnce 2’den fazla basarisiz YUT uygulanmis hastalar

- Basvuru 6ncesinde kanser tedavisi (kemoterapi veya

radyoterapi)almig olan hastalar
- Klinik olarak anlaml sistemik veya endokrin hastaliklar1 olan

hastalar

Calisma grubuna dahil edilen 28 hastaya rastgele baslangigli ovaryen
hiperstimiilasyon (RSCOH) baslanmistir. Kontrol grubuna dahil edilmis 25 hastaya
ise menstriiel siklusun 2.-3. giinii antagonist protokolii ile ovaryan hiperstimiilasyon
baslanmistir. Gonadotropinlerin baslangi¢ dozu hastanin yasi, VKI, over rezervi,
bazal hormonal durumu (FSH, Estradiol, LH), transvajinal ultrasonografi ile
belirlenen antral follikiil sayis1 ve dnceki ovaryen stimiilasyonu veya KOH cevabina
gore ayarlanmistir. Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona 150-300 IU dozunda r-
FSH ile baslanmis (Gonal F,Merck-Serono, Puregon, MSD), GnRH antagonist
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baglama giinii ise 75 IU hMG veya hp MG (Menopur veya Menogon) tedaviye

eklenmistir.

Indiiksiyonun takibinde gonadotropin kullanimina baslandiktan {i¢ giin sonra
ikinci kez transvajinal ultrasonografi ile follikiiler degerlendirilme yapilmis ve serum
E2, FSH diizeylerine bakilmustir. Ikinci kontrolden sonra takiplere iigddrt giinliik
aralarla ovulasyon tetikleme giiniine kadar devam edilmistir. Takiplerde transvajinal
ultrasonografi ile follikiiller biiylime, endometrium kalinligi ve serum E2 diizeyine
bakilmistir. Tedavinin devaminda gonadotropin dozu follikiil boyutlari, sayis1 ve E2

diizeyine gore ayarlanmistir.

Ostrojen sensitif tiimorlerde siklusun ilk giiniinden tedaviye aromataz
inhibitérii olan Femara (Letrozole, Novartis) ginde 5 mg olarak eklenmistir.
Dominant follikiil boyutlart 13-14 mm saptandiginda (RSCOH grubunda yeni
follikiiler dalganin dominant follikiil boyutu esas alinmistir) veya serum E2 diizeyleri
>350 pg/ml oldugunda hem kontrol hem de caligma grubuna GnRH antagonisti

eklenmistir.

En az iki veya daha fazla follikiilin 18 mm veya daha fazla boyuta
ulagtiginda GnRH agonisti (16prolid asetat 2 mg) iiriner ya rekombinant hCG
(Pregnyl 10000 IU, Ovitrelle 250 pg) ovulasyon tetiklemesi yapilmistir.

Bu uygulamay1 takiben 35-36 saat sonra transvajinal ultrasonografi esliginde
oosit toplama islemi gerceklestirilmistir. Bu islem sirasinda 14 mm ve {izeri olan tiim
folikiiller aspire edilmistir. Ostrojen sensitif timorlerde OPU sonrasi 4. giiniine kadar

aromataz inhibitorii’ne devam edilmistir.

Iyi kalitede matiir oosit seffaf veya hafif graniiler sitoplazmali, zona

pellusidasi renksiz ve perivitellin aralig1 dar olan oosit olarak tanimlanmistir (143).

OPU isleminden hemen sonra esi olmayan ve gonadotoksik tedavi planlanan
hastalarda tiim matiir oositler dondurulmustur. Matiir olmayan MI oositler 24 saat in
vitro maturasyon islemine birakilip MII oosit halini alir ise dondurulmus, ya da esi

olan hastalarda ICSI islemine maruz birakilmistir.
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Esi veya partneri olan hastalarda matiir oositler ICSI yolu ile insemine

edilmistir, inseminasyondan 17- 19 saat sonra 2 PN goriildiigiinde fertilizasyon

degerlendirilmistir. Fertilizasyon ve embriyo kalitesi mikroskopla islemden 20. Saat,

28. Saat, 44. Saat ve 68. saatte degerlendirilmistir.

Gelisen embriyolarin kalitesi 5 parametre kullanilarak degerlendirilmistir:

Embriyoyu olusturan blastomerlerin birbirine benzer olmasi
Embriyo i¢indeki fragmanlarin yiizdesi (fragmantasyon)
Fragmanlarin lokasyonu

Multiniikleasyon

Sitoplazmik goriiniim

Blastokistlerin evrelenmesi ise Gardner sistemi kullanilarak yapilmistir (Tablo

3.1) (144).
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Tablo 3.1. Blastokistlerin evrelenmesi

Ag¢ilma orani

Blastokist gelisim evresi

1 Blastosel embriyo hacminin yarisindan az

2 Blastosel embriyo hacminin yaris1 kadar veya yarisindan fazla

3 Tam blastokist, blastosel embriyoyu tamamen dolduruyor

4 Genislemis blastokist(expanded), blastosel boslugu embriyodan
genis,zona pellucida incelmis

5 Blastokist zonadan ¢ikmaya baslamis

6 Blastokist zonadan tamamen ¢ikmis

Ic hiicre kitlesi

I¢ hiicre kitlesi (IHK) kalitesi

evrelemesi

A Sikica paketlenmis ¢ok sayida hiicre
B Gevsek paketlenmis ¢ok sayida hiicre
C Az miktarda hiicre

TE evrelemesi

Trofoektoderm (TE) kalitesi

A Blastokisti ¢evreleyen, birbirine sikica tutunmus cok sayida
hiicre

B Gevsek bir epitel tabakasi olusturmus az sayida hiicre

C Birkag adet genis hiicre seklinde

En yiiksek kaliteli boliinen evredeki embriyolar, 2. giinde 4-5 hiicreli veya

3. glinde 8 hiicreli, simetrik blastomerlerden olusan, fragmantasyonun %20'den daha

az oldugu, multiniikleasyonun olmadigi embriyolardir. Ayrica 5. giinde blastokist

asamasina ulasan tiim embriyolar dondurulmustur.
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Elde edilen A kaliteli embriyolar 3. ya da 5. giinde yiiksek konsantrasyonda
kriyoprotektanlarin kullanimi (Etilen Glikol, Propandiol, Sukroz) ile direkt olarak —

196 °C s1v1 nitrojene maruz birakilarak vitrifikasyon yontemi ile dondurulmustur.

3.1. Istatistiksel degerlendirme

Calismanin istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 11,5 analiz programi (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ile yapild.
Caligsmada elde edilen degiskenlerin dagilimlari test edilerek, normal dagilima uygun
olan degiskenlerin gruplar karsilastirilmasinda Student’s t testi, normal verilerin
karsilastirilmasinda ki Kare testi kullanilmistir. p<0.05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde ¢alisma grubunda 28 hasta (%

52,8), kontrol grubunda 25 hasta (% 47,2) olmak {izere toplam 53 hasta

incelenmistir. Tablo 4.1. de gruplar arasinda kanserlerin oranlari gosterilmistir.

Tablo 4.1.Gruplarin Kanser tipine gore dagilimi

Kanser tipi Caligsma grubu Kontrol grubu
(n=28) (n=25)
Meme kanseri (n, %) 14 (%50) 16 (%64)
Hogdkin lenfoma(n, %) | 4(%14,2) 3 (%12)
ALL(n, %) 1(%3,57) 1(%4)
AML(n,%) 1(% 3,57) 1(% 4)
Kolorektal kanser (n, %) | 2 (%7,1) 1(%4)
Over kanseri (n, %) 0(% 0) 3 (%12)
Diger 6 (%21.3) 0 (% 0)
Toplam (n, %) 28 (%100) 25 (%100)

4.1. Demografik ozellikler

Demografik ozellikler olarak hastalarin yasi, viicut kitle indeksi, infertilite

siiresi, daha onceki gebelik durumu, daha onceki infertilite tedavisi (ICSI ve 1UI)

degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda yas oOzellikleri incelendiginde c¢alisma grubunda yas

ortalamasinin kontrol grubuna gore biiyiik oldugu izlenmistir (35,3 ve 30,3, P< 0,05 )

(Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2.Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler Calisma, n = 28 Kontrol, n = 25 P
Yas (y1l) 35,3+6,9 30,3 +5,6 0,007
Infertilite Sykiisii
Erkek + Kadin 2 0 0,086
Kadin 4 0
Evlilik siiresi, yil 455+472 4,56 £4,9 0,9
Parite 0,2+ 0,52 0
Onceki IUI 7(25) 4 (16) 0,3
Onceki ICSI 9 (32) 9 (36) 0,31
VKI, kg/ m? 23,64 £6,9 23,26 +5,6 0,7

Viicut kitle indeksleri agisindan gruplar karsilastirildiginda iki grup arasinda

VKI agisindan istatistiksel anlaml1 fark izlenmemistir (P> 0,05) (Tablo 4.2.).

Infertilite nedenleri agisindan kontrol ve calisma gruplari karsilastirildiginda,

gruplar arasinda infertilite nedenlerinin dagilimi benzer izlenmistir.

Infertilite siireleri agisindan iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmemistir.

Daha 6nceden uygulanan IUI ve IVF tedavileri arasinda istatistiksel anlaml

fark izlenmemistir (P> 0,05) (Tablo 4.2.).

4.2. Stimiilasyon siiresi, toplam gonadotropin dozu, baslangic r FSH

dozlar ile ilgili veriler

Kontrol ve ¢alisma gruplari stimiilasyon siireleri acisindan karsilastirildiginda
calisma grubunda stimiilasyon siiresi 11,5 giin iken, kontrol grubunda bu siire 10,0
giin olmustur. KOH siiresi ¢alisma grubunda daha uzun olsa da gruplar arasinda
stimiilasyon siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (P> 0,05)

(Tablo 4.3.).

Calisma grubunda kullanilan r-FSH dozu kontrol grubuyla karsilastirildiginda
daha ytiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli degildir (1529,1 + 934,5 IU ve
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1472,9 + 899,51U, P> 0,05). Baslangic r FSH dozu ve hMG dozlar1 agisindan gruplar
karsilastirildiginda her iki grupda kullanilan doz verileri benzerdir (P> 0,05) (Tablo
4.3.).

Tablo 4.3. Stimiilasyon siiresi, toplam r-FSH, baslangi¢c r-FSH dozu, toplam hMG

dozlarinin karsilastirilmasi

Gruplar Calisma grubu Kontrol grubu (n=25) | P
(n=28)

Stimiilasyon siiresi 11,2 +3,94 10,0 + 1,69 0,19

Toplam r FSH (1U) 1529,1 £934,5 1472.9 + 899,5 0,83

Baslangi¢c r FSH 195,8 + 75,7 203,0 £ 73,1 0,83

dozu(lV)

Toplam hMG dozu(l1U) 1111,9+722,0 | 771,0+883,0 0,15

Calisma grubunda aromataz inhitorii kullanilmis hasta sayisi, kontrol grubuna
oranla daha yiiksek olarak izlenmistir (¢alisma grubunda 18 hasta (%64,3), kontrol
grubunda 8 hasta(% 33,3), P> 0,05) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4.  Gruplar arasinda aromataz inhibitorii kullanan hasta sayisinin
karsilastirilmasi

Calisma grubu Kontrol grubu P

Aromataz 18 (% 64,3) 8 (% 33,3) 0,05
inhibitori, n (%)

Toplam gonadotropin dozlar1 incelendiginde ¢aligma grubunda kontrol

grubuna gore anlamli olmayacak derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5. Toplam gonadotropin dozlarinin karsilastirilmasi

Toplam gonadotropin | Calisma grubu Kontrol grubu P
dozu (n=128) (n=25)

Ortalama (V) 2513,5+1024,3 2245,8 £ 801,7
Minimum(IU) 300 1400 0,32
Maksimum(IU) 4650 4275

4.3. Ovulasyon tetiklenmesi giiniinde estradiol degerleri, follikiil sayillarinin ve
endometrium ¢ift duvar kalinhg verilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Ovulasyon tetiklenmesi giinlinde serumda bakilan estradiol degerleri
incelendiginde kontrol grubunda estradiol degeri 1692,3 + 1370,4 pg/ml, ¢alisma

grubuna ise 1109,2 + 1237,5 pg/ml olarak saptanmistir (P> 0,05).

Gruplar arasinda ovulasyon tetiklenmesi giinii follikiil sayilari incelendiginde,
kontrol grubunda >14mm olan follikiil sayist 3,6 + 2,7iken, >17 mm olan follikiil
sayis1 3,4 +£2,0 olarak saptanmistir. Caligma grubunda ise >14 mm olan folikiil say1s1
3,8 £ 2,7, >17 mm olan folikiil sayis1 ise 3,2 + 2,0 olarak kaydedilmistir. Kontrol
grubunda >14 mm olan toplam follikiil sayisinin, galisma grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli olmayan sekilde daha diisiik oldugu, >17mm olan follikiil sayisinin
ise anlamli olmayan sekilde daha yiiksek oldugu izlenmistir (P>0,05). Gruplar
arasinda ovulasyon tetikleme giinli endometrium ¢ift duvar kalinliginda anlamli fark

saptanmamistir (8,6 ve 9,2, P> 0,05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Ovulasyon tetiklenmesi giinii serum E2 diizeyi, follikiil sayilarin ve

endometrium ¢ift duvar kalinliginin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Degerler Calisma grubu Kontrol grubu P

Estradiol (pg/ml) 1692,3 +£1370,4 1109,2 + 1237,5 0,21
>14mm folikiil (n) 3,8+2,7 3,627 0,83
>17mm folikiil (n) 32+20 3,4+20 0,71
ECDK (mm) 8.,6+2.7 9.2+0,75 0,53
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Ovulasyon tetikleme ilaglar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda ¢alisma grubunda
GnRH agonisti kullaniminin kontrol grupa gore istatistiksel anlamli sekilde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Ovulasyon tetikleme ilaglarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Ovulasyon tetikleme | Calisma grubu Kontrol grubu P
sekli
hCG (n,%) 0 (%0) 4 (%16) 0,078
GnRH analog (n,%) 24 (% 85,7) 19 (% 76)
0,036
Dual tetikl Y 4 (%14,3 2(%8
ual tetikleme (n,%) (%14,3) (% 8) 0.064

4.4. Gruplar arasinda toplanan oosit sayisi, matiir oosit sayis1 ve maturasyon

oranlar

Toplam oosit sayisi karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistik anlamli fark
izlenmemistir (P> 0,05). Elde edilen M2 oosit sayis1 ¢alisma grubunda istatistiksel
anlamli olmayan sekilde yiiksek izlenmistir (8,0 + 7,0 ve 6,7 = 6,7, P > 0,05) (Tablo
4.8.).

Maturasyon orani acisindan gruplar karsilastirildiginda calisma grubunda bu
deger kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde daha ytiksek

oldugu izlenmistir (Tablo 4.8.)
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Tablo 4.8. Gruplar arasinda toplam oosit sayisi, matiir 0osit sayisi ve maturasyon

oranlarinin karsilastirilmasi

Veriler Calisma  grubu, | Kontrol grubu, | P
n=28 n=25

Toplam oosit sayisi | 9,8 £ 8,15 9,2+8,0 0,7
(mean)
M 1II oosit sayist | 8,0+ 7,0 6,7+6,7 0,4
(mean)
Maturasyon orani | 85,8 £ 19,8 72 £ 30,5 0,06
(MI1/ toplam oosit
say1s1 -%)

Tablo 4.9. Her siklusta elde edilen toplam embriyo sayisi, A kalite embriyo sayisi, A

ve B kalite embriyo sayis1 ve fertilizasyon oranlarinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi

Veriler Calisma grubu, Kontrol grubu, P
n=23 n=15

Toplam embriyo (n,%) 55+4,7 42+39 0,370
Grade A embriyo (n,%) 3,9+4,1 2,5+3,0 0,31
Grade A + B embriyo (n,%) |4,2+4,15 3,0+2,89 0,38
Fertilizasyon orani 68,88 +29,6 68,3 +£27,5 0,42
(2PN/MII, %)

Calisma grubunda grade A embriyo sayist 3,9 + 4,1 iken, kontrol grubunda
bu say1 2,5 £ 3,0 olarak izlenmistir (P> 0,05). Elde edilen toplam embriyo ile, grade
A ve B embriyo sayilarinda gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (P> 0,05)
(Tablo 4.9.).

Dondurulmus embriyo sayilar1 agisindan iki grup karsilastirildiginda, calisma
grubunda bu sayt 2,78 £ 1,5 iken, kontrol grubunda bu rakam 2,8 + 2,0 olup,
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (P > 0,05) (Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Gruplarin dondurulan oosit ve dondurulan embriyo verilerinin
karsilastirilmasi

Veriler Calisma grubu | Kontrol grubu | P

(n=28) (n=25)

Dondurulan oosit 6,5+6,2 9,8+10,0 0,467
sayi1si
Dondurulan  embriyo | 2,78 £ 1,5 2,8+20 0,976
sayisl

Kontrol grubuna dahil edilen 1 hastada tedaviye kdotii stimulasyon yaniti

nedeniyle siklus iptal edilmistir. RSCOH yapilanbir hastada ise o siklusta spontan

olarak gelisen bir gebelik nedeni ile KOH tedavisinde devam edilmis OPU giinii

islem sonrasinda gebelik terminasyonu yapilmigtir. Bu hastada 10 oosit topalnmais, 3

embriyo olusmus ve ayni sayida embriyo dondurulmustur. Embriyo transferi yapilan

bir hastada ise gebelik abortusla sonlanmaistir.
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5. TARTISMA

Onkologlar en etkin tedaviyi uygulayarak hayatta kalmayi arttirmaya
yonelik ¢aba gosterirken, kanserden kurtulanlarin sayisinin artmasi ile birlikte artik
dikkat, yasam kalitesinin artmasina yonelik onlemlere kaymaktadir. Geng yasta
kansere yakalanip kurtulan bir kadin icin de yasam kalitesinin artmasi fertilitenin
korunmasi ile dl¢iilebilir.

Klasik stimiilasyon protokolleri ile kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
uygulanacak hastanin menstriiel sikluslarimin 3. ve 5. glinleri arasinda olmasi
gerekmektedir. Kanserin tiirline ve kemoterapiden dnce ne kadar zaman gerektigine
bagli olarak, embriyo ve o00sit dondurulmasi Oncesinde ovaryen stimiilasyona
baglamak i¢in menstriiel donemi beklemek ig¢in zaman olmayabilir. Son yapilan
calismalarda menstriiel siklusun erken luteal fazinda olmayan hastalarda ovulasyon
indiiksiyonu baslanmis ve bu protokol rasgele baslangicli KOH protokolii olarak

adlandirilmustir.

Bu protokol ilk olarak meme kanserli hastalarda letrozol ile birlikte
kullanilmis ve 3 meme kanserli hastada 9 ve 17 arasinda oosit toplanmig, 7-10
embriyo dondurulmustur. Maturasyon orani %58,8 -77,7 fertilizasyon orani ise
%69,2-87,5 olarak bildirilmistir (3).

Bu arastirmay1 takiben 2010 yilinda Farhi ve arkadaglari tarafindan gec
follikiiler ve luteal fazda (7.-29.glinler arasi) kadinlarda klomifen sitrat
uygulandiginda erken follikiiler fazda (1. ve 7. giinler arasi) baslanan protokollerle
benzer follikiil sayis1 (1,4 8+ 0,8 ve 1,7 = 1,0) ve gebelik oranlar1 (16 ve 13) elde
edildigi raporlanmistir (145).

Luteal fazda olan hastalarda GnRH antagonistlerinin kullanilmasi ile
korpus luteum regresyonunu saglanarak, menstriiel siklusun erkene c¢ekildigi ve

follikiiler fazin hizlandig1 gosterilmistir(137).

Benzer sekilde Humaidan ve ark. (2005) luteal fazda GnRH antagonisti

uygulandiktan sonra, serum progesteron diizeylerinin diistiiglinii ve 2-4 giin sonra
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adet diizensizliklerinin ortaya ¢iktigini ve KOH’un spontan menstriiasyon dénemini
beklemeden daha erken baslatilabilecegini gostermislerdir(146).

Bedoschi ve ark. (2010) meme kanseri ve Hodgkin lenfomasi olan 2
hastada luteal fazda RSCOH protokolii sonuglarini bildirmislerdir. Her iki hastadan
da 12 adet M II oosit toplanmis, bir hastada oosit kriyoprezervasyonu yapilmis,
digerinde ise ICSI gergeklestirilmistir. Fertilizasyon oran1 %83,3, maturasyon orani

ise %70 olarak bildirilmistir (147).

Keskin ve ark. (2014) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada 3 kanserli
hastada kemoterapi Oncesi rastgele baslangigli ovulasyon stimiilasyonu
degerlendirilmistir. Hastalara refere edildigi giin aromataz inhibitorii (Letrozol 2,5
mg/giin) baslanmig, 2 -3 gilin sonra 150 — 300 IU/giin rFSH eklenmistir.
Stimiilasyonun 6. glini GnRH antagonistine baslanmistir. Hastalardan 4 — 17 arasi
oosit toplanmustir, MII oositlerin sayis1 4, 5, 9 olmustur. Iki hastada 5 ve 9 oosit
dondurulmus, kalan 1 hastada 3 embriyo dondurulmustur. Bu hastada fertilizasyon

orani % 75 olmustur (148).

Nayak ve Wakim tarafindan yapilan bir ¢aligmada KOH'un 1. giinden
itibaren GNRH antagonisti bagslanmistir. Hastalardan ikisine menstriiel sikluslarinin
10. giiniinde, birine menstriiel siklusunun 17. giiniinde menstriiel siklusu bilinmeyen
dort hastada ise rastgele baslangigli KOH uygulanmistir. Bu hastalardan 6-30 olgun
oosit toplanmistir (149).

Von Wolf ve ark. (2009) yayinladig1 prospektif, c¢cok merkezli bir
calismada, luteolizi indiiklemek icin 12 hastaya luteal fazda baglatilan ovaryen
stimiilasyon ile eszamanli olarak GnRH antagonisti baslanmistir. Geleneksel
antagonist protokolii uygulanan 28 hastayla karsilastirildiginda, luteal faz grubunda
benzer sayida toplam oosit sayisi (13,1 ve 10), MII oosit oran1 (% 83.7 ve % 80.4) ve
maturasyon orani (% 83.7 ve % 80.4) ve fertilizasyon orani (% 61.0 ve % 75.6)
izlemistir (141).

Cakmak ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir calismada 35 kanserli hastaya
rastgele baslangigli ovaryen stimiilasyon protokolii, 66 kanserli hastaya geleneksel
stimiilasyon protokolii uygulamistir. RSOH uygulnan 35 hastadan 13’1 geg follikiiler
fazda (P<2 ng/ml), 22’si ise luteal fazda tedaviye baglanmistir (P > 2 ng/ml). Gruplar
arasinda toplam oosit sayist (14,4 ve 14,5) M 1II oosit sayist (9,7 ve 9,9), oosit
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maturasyon orani (% 66 ve % 67) ve fertilizasyon oranlar1 agisindan (%72 ve. 87%)
anlamli fark izlenmemistir. (142).

Ayni ¢alismanin daha genisletilmis bir seklinde 136 hastaya geleneksel, 76
hastaya rastgele baslangicli KOH uygulanmis ve ovulasyon tetiklenmesi giinii
dominant follikiil sayisi, M II oosit sayisi, maturite ve fertilizasyon oranlar1 her iki
grup arasinda benzer olarak bulunmustur (150).

Von Wolff ve ark. tarafindan 2016 yilinda yapilan 85 {iniversite ve
tiniversite olmayan fertilite merkezinin verilerini igeren genis retrospektif bir
calismada 2007 ve 2013 yillar1 arasinda fertilite korunmasi amaci ile ovaryen
stimiilyasyon uygulanan 684 kadinin verileri degerlendirilmistir. Bunlardan 472’sine
geleneksel protokol, 109 hastaya gec follikiiler, 103 hastaya luteal fazda KOH
uygulanmistir. Her 3 gruba hMG/rFSH/GnRH antagonisti uygulanmistir. Toplam
gonadotropin dozu luteal fazda KOH uygulanan hastalarda (2970 + 1145 1U) hem
geleneksel (2496 + 9801U) hem de geg follikiiler faz grubuna (2529 + 940 [U) gore
daha yiiksek bulunmustur (P<0,001) (151). Cakmak ve ark.(2013) tarafindan yapilan
calismada ise toplam gonadotropin dozu luteal faz grubunda geleneksel KOH
uygulanan hastalara gore daha yiiksek (4344 ve 3404 IU; P= 0,005) ve stimiilasyon
stiresi ise daha uzun olarak izlenmistir (11.2 ve 9.3 P <0,001) (142). Bizim
calismamizda da toplam gonadotropin dozu ve stimiillasyon siiresi rastgele
baslangicli protokol kullanilan hastalarda geleneksel gruba gore daha yiiksek
izlenmistir (2513.5 + 1024.3 IU ve 2245.8 = 801.7 TU; 11.2 + 3.94 giin ve 10.0 £
1.69¢gilin) hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatiksel olarak anlamli

bulunmamistir (P =0.32; P =0.19).

Calismamizda geg follikiiler ve luteal fazda baslatilan rastgele baslangigh
KOH protokollerinin fertilite korunmasinda geleneksel erken follikiiler faz
baslangighh KOH kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu protokolde ovulasyon
indiiksiyonuna menstruasyon sirasinda da devam edilmektedir. Bu sonuglar Cakmak
ve Wolf tarafindan yapilan c¢alismalar ile benzerdir. Cakmak ve Von Wolff
tarafindan yapilan ¢aligmalarda rastgele baslangicli KOH protokolii ge¢ follikiiler ve
luteal faz olarak ayri ayri gruplarda incelenmis, ancak bizim ¢alismada bu ayirim
yapilmamis sadece geleneksel ve rastgele Dbaslangich KOH  olarak

degerlendirilmistir.
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Kontrollii ovarian hiperstimiilasyon uygulanan hastalarin yiiksek Ostrojen
diizeylerine maruz kalmasi, meme kanseri hastalarinda endise dogurmaktadir. Bu
nedenle tamoksifen (152) wveya letrozol (153) igeren ovaryen stimiilasyon
protokolleri gelistirilmistir. Diger ¢alismalarda, toplanan oosit ve embriyo kalitesinde
olumsuz bir sonu¢ gozlenmemistir (152, 154). Gebelik oranlart IVF uygulanan
kanser dis1 bir popiilasyonda beklenen sonuglara benzerdi (155). Oktay ve ark.
hormon duyarlt kanser olan hastalarin infertilite tedavisinde diisiik Ostradiol
seviyelerini destekleyen aromataz inhibitorii olan letrozoliin gonadotropinlerle

birlikte kullanimini 6nermislerdir (154).

Azim ve ark. (2008) meme kanseri olan adjuvan kemoterapi oncesi oosit
dondurulmasi icin sec¢ilmis 79 kanserli hastaya aromataz inhibitérii (letrozol) ve
gonadotropinler kullanarak geleneksel KOH uygulamislardir. Toplam oosit sayisi
10.3+£7.75  olarak  bildirilen  ¢alismada,  ortalama  5.97+4.97  oosit
dondurulmustur.  Kontrollii over hiperstimiilasyonu yapilan hastalarda niiks ve
sagkalim agisindan anlamli bir fark izlenmemistir (156).Baska bir ¢alismada letrozol
ve gonadotropinlerin kullanimimin benzer sekilde, endometriyal karsinomlu geng
kadinlarda standart stimiilasyona kiyasla daha diisiik Ostradiol seviyelerine neden
oldugu gosterilmstir (157).

Yapilan bagka bir ¢alismada 61 hastaya follikiiler fazda, 17 hastaya ise
ardisik olarak iki kez (dual siklus) stimiilasyon uygulanmis, elde edilen toplam oosit
sayist sirasi ile 9,1+ 5,2 ve 16,1 £+ 13,2 izlenmistir. Matiir oosit sayis1 ardisik olarak
dual siklus yapilan grupta anlamli olarak ytiksek izlenirken (6.2 + 3,0 ve 10.3 = 7.7 P
= 0.04) embriyo sayisi1 arasinda gruplar arasinda fark bulunmamistir (3.7 + 3.1 ve 6.4
+2.9; p>0.05) (156).

Literatiirde rastgele baslangi¢li protokolii normal infertilite tedavisi olarak

kullanan ¢alismalar da mevcuttur (159,160).

Buendgen ve ark. (2013) yaymladiklar1 caligmada 10 kanserli hastaya luteal
fazda 30 hastaya erken follikiiler fazda KOH uygulamislardir(159).
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Kuang Y. ve ark. (2014) yaptig1 prospektif kohort ¢alismasinda primer 117
(% 48,4) ve sekonder infertilite 125 (% 51.6) nedeniyle IVF planlanan luteal fazda
olan 242 hastaya hMG (75 1U/giin) ve Letrozol (2,5 — 5 mg) baslamislar, hMG ile
stimiilasyon siiresi 10,2+1,6 giin, letrozol ile stimiilasyon siiresi ise 8,3 + 2,1 giin
olarak bulunmustur. Ovulasyon tetikleyicisi olarak GnRH agonisti kullanilmstir.
Elde edilen toplam oosit sayis1 13,1 £ 8,5, M II oosit sayisi ise 11,2+7,2 olarak
saptanmigir. Dondurulan embriyo sayisit ortalama 6,2 + 5,7 olarak saptanirken,
bunlardan sadece 1,4+2,1°i 5. giin blastokist olarak dondurulmustur. Maturasyon
oran1 % 87.87, fertilizasyon oran1 % 69,59, implantasyon orani ise % 40,37 olarak
izlenmistir (160). Bu c¢alisma sadece luteal faz stimiilasyonuna odaklanilmis,

folikiiler faz stimiilasyonu ile karsilagtirma yapilmamstir.

Miguel Checa ve ark. (2015) tarafindan yapilan kontrollii bir arastirmada
14 oosit vericisi dahil edilmistir. Erken follikiiler, midfolikiiler (menstriiel siklusun
10. giiniinde) ve erken luteal fazda (menstriiel siklusun 20. giiniinde) olan kadinlara
antagonist protokolii ile KOH baglamis, elde edilen M II oosit sayilar1 standart
protokolde ortalama 14.3 + 4.6, midfollikiiler ve erken luteal fazda olan kadinlarda
sirastyla 13.0 £ 9.1 ve 13.2 £ 5.2 olarak saptanmistir. Fertilizasyon orani, elde edilen
kaliteli embriyo sayisi, dondurulmus embriyo sayis1 agisindan herhangi bir farklilik
gozlenmemistir (161).

2013 yilinda yayinlanmig bir olgu sunumunda ayni menstriiel siklusun
follikiiler ve luteal fazinda oosit toplamasi islemi (Duostim) gosterilmistir. Diisiik
over rezervi olan ve 41 yasinda sekonder infertilite nedeniyle IVF planlanan hastaya
menstriiel siklusun 3.-18. giinlerinde FSH (Urofollitropin) 150 IU/glin ve 8. — 12.
giinlerde 50 mg/giin, 13. -16. giinlerde 100 mg/giin klomifen sitrat ile stimiilasyon
yapilmistir. 14.—-16. giinlerde prostaglandin sentetik inhibitérii olan ibuprofen
verilmistir. IKi giin sonra hastaya luteal faz over stimiilasyonu FSH 150 IU/giin ve
100 mg/giin CC ile baslatilmistir. Follikiiler fazda oosit alinamamus, Iuteal fazda bir

M 1II oosit alinmig, 1 embriyo dondurulmustur(162).

Martinez ve ark. (2014) 9 oosit dondriine menstriiel siklusun 2. ve 15. giinii
KOH baslamslardir. ilk FSH stimulasyonu sikliisiin 2. giiniinde baslanmis dominant
folikiil 14 mm {izeri oldugu zaman GnRH antagonisti eklenmistir. Ikinci FSH

stimiilasyonu siklusun 15. giinit GnRH antagonisti ile eszamanli baglanmistir. Elde
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edilen toplam oosit sayisi sirasi ile 22.5 £ 10.56 ve 16.67 = 6.65, M II oosit sayisi
16.88 = 7.52 ve 14.0 = 6.96, vitrifiye edilen oosit sayis1 ise 16.89 + 7.52 ve 8.67 +
5.67 olarak saptanmustir. Alici kadinlarda gebelik (%62 - %58) ve implantasyon (%
41 ve %45) oranlarinda anlamli farkin olmadigini gosterilmistir (163).

Pereira ve ark (2017) tarafindan yapilan 1302 kadin1 iceren bir ¢aligmada
859 (% 66) hastaya geleneksel protokolile, 342 (% 26.3) hastaya erken folikiiler
fazda, 42 (% 26.3) hastaya ge¢ folikiiler fazda ve 59 (% 4.5) hastaya luteal fazda
ovaryen stimiilasyon baglanmigtir. Rasgele baslangigli protokol kullanan hastalarda
stimiilasyon siiresi (11 ve 9 giin P< 0,001) ve gonadotropinlerin toplam dozu
(4095.5 ve 3155; P< 0,001) kontrol grubuna gore daha yiiksek izlenmistir. Total ve

matiir oosit sayisinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (164).

Baz1 agresif kanserler ¢ok kisa zamanda neoadjuvan kemoterapi
gerektirebilir. Bu nedenle acil fertilite koruma yontemi olarak over dokusu
kriyoprezervasyonu ve IVM uygulanmaktadir (165, 166).

Kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon sonrast dondurulmus oositlerin, in
vitro olgunlagmis oositlere kiyasla daha iyi gelisimsel potansiyele sahip oldugu
bildirilmistir. Infertil kadinlarda yapilan birgok c¢alisma, IVM'a kiyasla, ovaryen
stimiilasyon sonrasi gebelik ve canli dogum oranlarinin daha iyi oldugunu

bildirmistir (167- 169).

Bir kisim galismalar IVM oositlerinin in vivo olgunlasan oositlere kiyasla
daha yiiksek fertilizasyon oranina sahip oldugunu gostermistir (170). Literatiirde
luteal fazda kanserli hastalarda uygulanan IVVM ye dair veriler mevcuttur.

Demirtag ve ark. (2008) partneri olmayan 3 kanserli hastada kemoterapi
oncesi luteal fazda ovulasyon hiperstimiilasyon uygulamis ve 7.5, ve 7 immatiir oosit
toplamis ve IVM ile 5,3,5 M2 oosit vitrifiye etmisler (171).

Ozkaya ve ark. (2012) Hodgkin lenfoma tanis1 alan bir hastada menstriiel
siklusun 11. giiniinde rastgele baslangi¢li kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon
baglatmig, KOH'un 1. giiniinden itibaren GnRH antagonisti ganirelix kullanilmis ve
17 M 1II oosit elde edilmistir. Bes oosit IVM yapilmis toplam 22 matiir oosit
dondurulmustur (172).
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Grynberg ve ark (2016) meme kanseri olan hastalarda geleneksel ve
rastgele baslangichh KOH kullanmis, elde edilen oositler in vitro maturasyon ile
olgunlastirilmistir. Sonug olarak her iki grubda dondurulmus oositlerin toplam say1s1
ayni olmustur (173).

Maman ve ark. (2011) 13 follikiiler 5 luteal fazda olan kanserli hastada
oosit [IVM’nun sonuglarini karsilastirmislar, toplam oosit sayis1 (12.8 + 8.4 ve 17.3 +
13.5), maturasyon (48.6 + 18.3 ve 57.8 + 29.2) ve fertilizasyon oranlarinda (69.2 +
47.7 ve 63.2 £ 27.3), dondurulmus oositve embryo sayisinda anlamli fark
saptanmamuistir (p > 0,005)(174).

164 kanserli kadini igeren ¢aligmada 46 hastaya erken folikiiler fazda,107
hastaya ge¢ follikiiler fazda, 39 hastaya luteal fazda KOH yapilmistir. IVM
uygulandiktan sonra follikiiler, geg follikiiler ve luteal fazda toplam oosit sayist 8.5,
8 ve 7; M II oosit sayis1 1,1,1 maturasyon orani ise sirast il %53.5 ; % 58 ve % 50
olarak izlenmistir. Dondurulmus oosit ve embriyo sayisi, fertilizasyon oranlarinda
anlamhi fark saptanmamistir (175). RSCOH kullanilan hastalarda devam eden
gebelik verileri kisitlidir. Buendgen ve ark (2013) devam eden gebelik oran1 1/10 (%
10), Kuang ve ark. 112/229 (% 48,9), Martinez ve ark. (2014) bu oran 7 (% 58,3),
bizim ¢alismada bu oran 4 (% 50) olmustur (159, 160, 163).

Sonug olarak acil olarak bagvuran ve yeni kanser tanist almis olan ve bir
sonraki menstriiel donemi bekleyecek zamani olmayan kanser hastalarinda RSCOH
etkin ve giivenilir bir ovulasyon indiiksiyon yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu protokoliin uygulana bilmesi GnRH antagonistlerinin yaygin bir sekilde kullanimi
ile miimkiin olmustur. Ayn1 sekilde zayif over rezervi tanist alan ve daha dnce oosit
toplanamayan hastalarda gelisen kohort yeterli goriiliir ise bu hastalarda da RSCOH
yapilarak takiben oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu etkin bir sekilde
yapilabilir.

Resim 6- da kanser hastalarinda fertilite korunmasi algoritmasi 6zetlenmistir.
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Resim 6. Kanser hastalarinda fertilite korunmasi algoritmasi
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 53 hastanin 28’1 calisma grubunu, 25’1 kontrol
grubunu olusturmustur. Demografik ozellikler incelendiginde VKI, infertilite siiresi,
daha Onceki gebelik durumu, daha Onceki infertilite tedavisi acisindan gruplar
arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ortalama yasin ¢alisma grubunda kontrol
grubuna gore biiylik oldugu izlenmistir.

Bazal hormon degerleri incelendiginde estradiol, LH, FSH, progesteron,

prolaktin degerleri gruplar arasinda benzer olmustur.

Calismamizda ovulasyonun tetiklenmesinde OHSS riskinin azaltilmasi
amaciyla GNnRH analogu kullanilmistir.

Toplam oosit sayisi, matiir (M2) oosit sayisi Ve maturasyon oraninin ¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde daha

yuksek oldugu izlenmistir.

Elde edilen embriyo sayist ve fertilizasyon oranlar1 degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamh fark izlenmemistir. A kalite embriyo sayisi calisma
grubunda daha fazla izlense de istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememistir.
Dondurulmus embriyo ve oosit sayist da gruplar arasinda benzer olmustur.

Calismamizda yalniz grade A embriyolar 5. giin dondurulmustur.

Yapilan galisma menstriiel siklusun giliniinden bagimsiz olarak baslanan
RSCOH uygulanan hastalardan elde edilen oosit ve embriyo kalitesinin benzer
oldugunu gostermistir. Hasta sayisinin az olmasina bagli olarak ¢alisma sonuclarinda
istatistiksel anlamlilik elde edilememis olabilir. Gelecekte daha fazla hasta sayisi ile
yapilacak genis kapsamli c¢aligmalarla sonuglarimizin daha iyi degerlendirilecegi

diisiincesindeyiz.
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OZET

GEC FOLLIKULER VE LUTEAL FAZDA BASLANAN OVULASYON
INDUKSIYON PROTOKOLLERINDE OOSIT VE EMBRiIYO KALITESININ
STANDART PROTOKOLLERLE KARSILASTIRILMASI

Amag: Rastgele baslangighi kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon (RSCOH) ile
Ozellikle kanser hastalarinin fertilitesinin korunmasi amaciyla yapilan o0osit ve
embriyo kriyoprezervasyonu sikluslarinda kanser tedavisi 6ncesinde 6énemli zaman
kazanilabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci ge¢ follikiiler veya luteal fazda baslanan
RSCOH ile standart protokollerin oosit ve embriyo say1 ve kalitesi yoniinden
karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali ve Ankara Universitesi Ureme Saglhig Teshis ve Tedavi Egitim
Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne Ocak 2010 — Temmuz 2017 tarihleri arasinda
fertilite korunmasi amagiyla basvuran 53 kanserli ve kanseri olmayan hasta
calismaya dahil edilmistir.

Geg follikiiler veya luteal fazda baslanan ovulasyon indiiksiyon protokolleri
uygulanan hastalar ¢alisma grubunu (n= 28), erken follikuler fazda KOH uygulanan
hastalar kontrol grubunu (n=25) olusturmustur.

Bulgular: Demografik 6zellikler agisindan gruplar benzerdir. Toplam gonadotropin

dozu, baslangi¢c rFSH dozlar1 ve stimiilasyon siiresi gruplar arasinda benzer olmustur.

Toplam oosit sayisi, M2 oosit sayisi V€ maturasyon oraninin c¢alisma
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde daha

yiiksek oldugu izlenmistir.

Elde edilen embriyo sayis1 ve fertilizasyon oranlar1 degerlendirildiginde gruplar

arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Grade A embriyo sayisi ¢alisma grubunda daha fazla izlense de istatistiksel
olarak anlamli fark elde edilememistir. Dondurulmus embriyo ve oosit sayist da

gruplar arasinda benzer olmustur.
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Sonuglar: Rastgele baslangicli kontrollii ovaryen hiperstimiilasyonun onkolojik
hastalarda fertilite korunmasinda geleneksel KOH kadar etkili oldugu goriilmiistiir.
Anahtar sozciikler: gonadotropin, rastgele baslangichi protokoller, KOH, kanser,

fertilite kurunmasi
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SUMMARY

COMPARISON OF OOCYTE AND EMBRYO QUALITY IN LATE
FOLLICULAR AND LUTEAL PHASE START OVARIAN STIMULATION
CYCLES WITH CONVENTIONAL START OVARIAN STIMULATION
CYCLES

Objective: Comparison of late follicular or luteal phases start ovarian stimulation
cycles, an important modality of fertility protection for cancer with conventional start
ovarian stimulation cycles and to demonstrate that number and quality of oocyte
and embryos of the conventional start ovarian stimulation cycles doesn’t any

superiority against the other.

Materials and Methods: The study investigated 53 patients with cancer who applied
to Ankara University Faculty of Medicine Center for Human Reproduction between
January 2010 — July 2017 for fertility preservation.

The control group was compoused of patients underwent conventional start COS and
study group composed of patients underwent random — start COS.

Results: Baseline characteristics of the patients in groups are similar.
Groups are similar in terms of demographic characteristics. Serum E2, LH, FSH,
progesterone, and prolactin levels are similar among the groups. Total gonadotropin
dose, baseline r FSH doses and duration of stimulation were similar between groups.
There were no differences in number total and mature oocytes, number of embryos
retrivered and maturity rate, fertilization rate between the groups. Number of A
quality embryos in the study group higher than control group, but statistically are not
significant (P> 0,05).

The number of cryopreserving oocytes and embryos are similar in groups.
Conclusions: Random - start ovarian stimulation cycles are as effective as
conventional start ovarian stimulation cycles in fertility preservation in patients with
cancer.

Keywords: gonadotropin, random — start ovarian stimulation cycle, COH, cancer,

fertility preservation
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