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1. GİRİŞ 

 Onkofertilite kanser ve kanser dışı nedenlerle kemoterapi uygulanan veya 

cerrahi olarak doğurganlık potansiyelini kaybetme riski olan hastalıklarda 

doğurganlık potansiyelinin korunmasını konu edinen bir bilim alanı olarak son 20 

yılda ortaya çıkmıştır. Radyoterapi, kemoterapi gibi kanser tedavisi için kullanılan 

birçok modalite gonadotoksiktir ve  fertilite üzerine olumsuz etki yapmaktadır. 

Özellikle genç hastalarda tedavi öncesi dönemde fertilite korunması ile ilgili 

bilgilendirilme yapılmadığında, hastalarda tedavi sonrası dönemde fertilite 

kaygılarıyla ilgili post-travmatik stres bozukluğuna benzer düzeyde stres 

gözlenmektedir (1,2).  

 Kanser tedavisi öncesi fertilite korunması amacıyla uygulanabilecek birçok 

tedavi bulunmaktadır. Bunlar ovulasyon indüksiyonu yapılarak oosit/embriyo 

kriyoprezervasyonu, evli olmayan hastalarda uygun sperm donörü bulunması 

durumunda embriyo elde edilmesi ve kriyoprezervasyonu, GnRH analog ön tedavisi, 

in vitro maturasyon, ovaryen transpozisyon ile erkek hastalarda sperm veya testiküler 

doku kriyoprezervasyonudur. Klasik GnRH uzun ovulasyon indüksiyon protokolleri 

6 hafta kadar sürebilmekteyken, günümüzde GnRH antagonist protokollerin 

uygulaması ile birlikte bu süre 15 güne kadar kısaltılmıştır. Fakat klasik olarak 

antagonist siklus başlayabilmek için hastaların menstrüel siklusunun 3 ile 5. günleri 

arasında olması gerekmektedir. Yeni bir adet döneminin beklenmesi ve sonrasında 

ovaryen stimülasyonun başlanması ile oluşacak zaman kaybının önüne geçilmesi 

amacıyla rastgele başlangıçlı ovaryen stimülasyonu protokolleri geliştirilmiştir (3). 

Son yıllarda kanser hastalarında sıkça kullanılan bu protokollerde yeni bir adet 

dönemi beklenmemekte ve hastanın başvurduğu anda ovaryen stimülasyonu 

başlanabilmektedir. Bu şekilde dört haftaya kadar zaman kazanılabilir. 

Bu çalışmanın amacı kanser tanısı alan ve menstrüel siklusun herhangi bir 

döneminde kliniğimize refere edilen hastalarda geç folliküler veya luteal dönemde 

başlanan ovulasyon indüksiyon protokollerinin; toplam folikül sayısı, elde edilen 

oosit sayısı, matür oosit sayısı, elde edilen embriyo sayısı, A kalite embriyo sayısı, 

fertilizasyon oranı ve maturasyon oranını içeren parametreler açısından standart 

başlangıçlı GnRH antagonist protokol ile karşılaştırılmasıdır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 Fertilite korunması tanım olarak ileride gebelik elde edilmesi amacı ile 

gametlerin veya gonadal dokuların korunmasını içerir. Fertilite prezervasyonu için 

temel endikasyonlar arasında gonadotoksik (kemoterapötik ve radyoterapi)tedavi 

planlanan malign veya bening hastalıklar, prematür over yetmezliğine neden 

olabilecek medikal durumlar, gonadal cerrahi geçiren hastalar, mozaik Turner 

sendromu tanısı konulan hastalar, FMR1 geni taşıyan hastalar, BRCA1 germ hücreli 

mutasyonu taşıyan hastalar ile ailesel erken menopoz riski taşıyan hastalar yer alır. 

Kanser tedavisi gonadal infertiliteye neden olabilecek önemli risk faktorudur. 

Uluslararası Kanser Ajansının (IJC) yayınladığı Globocan 2012 verilerine 

göre dünyada en çok tanı konulan kanserler sırası ile akciğer (% 13), meme (% 11,9) 

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

Avrupa'da 15-24 yaş arası insanlarda en sık görülen kanserler Hodgkin 

lenfoma, testis kanseri, malign melanom olarak bildirilmiştir. 25-49 yaş arası 

kişilerde ise meme kanseri, kolorektal kanser, serviks kanseri ve malign melanom en 

sık rastalanan kanserler arasında bildirilmiştir (5,6). Kansere bağlı ölümlerin ise 

en çok akciğer (% 19,4), karaciğer (% 9,1) ve mide kanserine bağlı (% 8,8) 

gerçekleştiği bildirilmiştir (4). Uluslararası Kanser Ajansı meme kanserinin kadın 

kanserleri arasında en sık görülen kanser olduğunu belirtmiştir. ABD’ de diğer 

gelişmiş ülkelerde olduğu gibi tüm invaziv kanserlerin  % 2’si 15 ila 30 yaş 

arasındaki dönemde ortaya çıkmaktadır (7). 

Günümüzde erken teşhis ve tarama yöntemlerinde meydana gelen önemli 

gelişmeler ile birlikte kemoterapi, radyoterapi, kök hücre tedavileri, cerrahi tedaviler 

ile birlikte bağışıklık sistemini de içeren multidisipliner kanser tedavisindeki 

gelişmelere bağlı olarak kanserden ölümler belirgin olarak azalmıştır (8-12). 

Genç yaş grubundaki tüm kanserler için 5 yıllık sağkalım oranı 1970'lerde % 

50'lerden, günümüzde % 80'lere yükselmiş ve 10 yıllık sağkalım oranı ise % 75 

olmuştur (13). Meme kanseri insidansı  son on yıl içinde yılda % 0.5 artarken meme 

kanserine bağlı  ölüm oranları %1.4 azalmıştır (14). Elli yaş altında meme kanseri 

tanısı alan kadınlarda mortalitede belirgin bir düşüş gözlenmiştir (15). 
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 Kanser tanısı alan çocuklar, ergenler ve genç yetişkinlerin çoğunluğunun 

hayatta kalma süresi günümüzde, geçmiş yıllar ile kıyaslandığında daha uzundur. 

Ancak uygulanan kanser tedavisine bağlı olarak birçok hasta uzun dönemde 

kemoterapinin olumsuz yan etkilerine maruz kalmaktadır. Bu yan etkiler hastaların 

yaşam kalitesini çok olumsuz olarak etkilemektedir (1,2,16). 

 Fertilite ile ilişkili uzun dönem sorunlar ve endokrin problemler, üreme 

yıllarında kanser tanısı alan genç kadınların yaşam kalitesi üzerinde çok büyük önem 

taşımaktadır (16). 

 Amerikan Klinik Onkoloji Derneğinin rehber kılavuz önerilerine (ASCO) 

göre üreme çağında kanser tanısı alan ve gonadotoksik tedavi planlanan bütün 

hastalar fertilite koruma seçenekleri konusunda hasta yaşına, uygulanacak tedavinin 

tipine, süresine, dozuna ve tedavi aciliyetine göre standart olarak 

bilgilendirilmelidir(18). 

 

 

2.1. Kemoterapi ve fertilite 

  

Gonadotoksik tedavilerin overler üzerindeki sitotoksik etkisi hem fertilite 

kaybı, hem de prematür ovaryen yetmezliği ile ilişkilidir (19). Kemoterapötik ajanlar 

hücre siklusuna etkilerine göre faza spesifik ve faza spesifik olmayan ajanlar olarak 

sınıflandırılabilir (20). 

- Hücre siklusu ile ilişkili olmayan ilaçlar solid tümörler gibi hem yavaş 

bölünen kanserlerde, hem de hızlı bölünen hücrelere sahip kanserlerde etkilidirler. 

Hücre siklusuna spesifik olmayan kemoterapötik ajanlar arasında alkilleyici ajanlar 

(busulfan, semistin, karmustin, lomustin, mekloretamin, melfalan, siklofosfamid, 

tiyotepa), antitümör antibiyotikler (doksorubisin, daunorubisin, daktinomisin, 

epirubisin, plikamisin, mitomisin), platin türevleri (sisplatin, oksaplatin, karboplatin), 

prokarbazin, dakarbazin, irinotekan, ve topotekan yer alır.Bu ajanların dozları 

arttıkça öldürülen hücre sayısı artar. 

- Hücre siklusuna spesifik ilaçlar hızlı bölünen hücrelere etkilidirler. Bunlar 

hücre siklusunun S fazına ve M fazına etkili olan ilaçlardır. S fazına etkili olan 

ilaçlara antimetabolitler (metotreksat, sitarabin, florurasil, gemstabin, klabridin, 
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tioguanin, merkaptopurin), M fazına etkili olan kemoterapötik ilaçlara vinka 

alkaloidleri (Vinkristin, Vinblastin,Vindesin), taksanlar (Paklitaksel, Dosetaksel),S 

ve G2 fazına etkili olan ilaçlara ise Bleomisin, Podofilotoksin (Etopozid, Tenipozid) 

dahildir. 

 Kemoterapiye bağlı  gonadotoksisite temel olarak iki ana mekanizmadan 

oluşur: 

 DNA kırıkları ve apopitozis 

 Büyüyen follikülün stromal hasarı (granuloza hücre hasarı) 

 Kemoterapötik ajanlar somatik ve germ hücrelerinde DNA kırıklarına ve 

oksidatif hasara neden olurlar. Persiste DNA kırıkları oositlerde apoptotik ölüme 

neden olur (21).  

 Meme kanseri tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanların etki 

mekanizması aşağıdaki tabloda (Tablo 2.1.) özetlenmiştir (22). 

 

 

 

Tablo 2.1. Meme kanseri tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanların etki 

mekanizması (22). 

 

Alkilleyici ajanlar 

(Siklofosfamid) 

Guaninin 7. nitrojen atomuna kovalan bağlanarak 

DNA kırıklarına ve hücre apopitozisine neden olur 

Antrasiklinler 

(Doksorubisin, Epirubisin)  

Topoizomeraz II enzimini inhibe ederek DNA 

zincirinde kırıkların tamirini engeller, serbest oksijen 

radikallerinin oluşumunu tetikler 

Antimetabolitler 

(Metotreksat)  

 

Dihidrofolat redüktazı inaktive ederek pürin ve 

pirimidin prekürsörlerinin sentezini azaltır 

DNA ve RNA sentezinde bu prekürsörlerin yerini 

alarak etkili olur 

Taksanlar (Paklitaksel) 

 

Tübülin polimerizasyonunu artırır, 

mikrotübüllere bağlanarak mitotik 

bölünmeyi engeller 

5-Florourasil   Timidilat sentetaz enzimini bloke 

ederek, DNA yapımını bozar 

 



5 
 

Oosit üzerindeki genetik etkiler anöploidi ve erken embriyonik mortaliteye 

neden olur (23). 

 Morfolojik olarak primordial follikül sayısında azalma ve overlerin kortikal 

damarlarının kas tabakasında intimal fibrozis ve kalınlaşma ve hiyalinizasyona bağlı 

vasküler hasarla ilgili infarktlar gelişir (24,25). Bu da subkapsüler kortikal fibrozis ve 

kemoterapiye bağlı over dokusu atrofisine neden olur. (25). 

 Hücre siklusuna spesifik olmayan kemoterapötik ajanlar aktif olarak 

bölünen hücreler dışında I. mayozun profaz safasının diploten fazında arest olarak 

bekleyen ve ovaryen rezervin %95’ini oluştruan primordial folliküllere de zarar 

verebilir. Bu hasar esas olarak apoptotik hücre ölümüne bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır  (26 - 28).  

 Hastanın yaşı, sitotoksik ajanın tipi, ilacın kümülatif dozu ve hastanın 

ovaryen rezervi gonadal başarısızlık olasılığını belirleyen  en önemli faktörlerdir (29- 

32).  

 Hastanın yaşı: Bir kadının yaşamı boyunca primordial folliküllerde 

önlenemez bir kayıp söz konusudur (33). 

 Prepubertal overler kemoterapötik ajanların hasarına ileri yaş kadınlara 

göre daha az duyarlıdır. Bunun nedeni ileri yaş kadınlarda over rezervinin, dolayısı 

ile primordial follikül sayısınnın daha düşük olmasıdır (34).  

 Oktem ve ark. (2007) tarafından yapılan bir çalışmada kemoterapi almış 

olan 26 yaşındaki bir kadının primordial folliklül sayısının 36 yaşında kemoterapi 

almamış bir kadının primordial follikül sayısına eşdeğer olduğu gösterilmiştir (35). 

Sklar ve ark. (2006) ise 40 yaşındaki hastalarda kemoterapiye bağlı prematür 

ovaryen yetmezlik (POY) gelişme riskinin % 8 olarak bildirirken, genel 

populasyonda ise bu oran %1 olmuştur (36). 

 Sitotoksik ajanın tipi: Bazı antineoplastik ajanlar follikül kaybı oranını 

artırarak prematür over yetmezliğini (POY) indükleyebilir. Prematür over yetmezliği 

de sıcak basmaları, kısırlık, erken menopoz, cinsel fonksiyon bozuklukları ve 

duygudurum bozukluklarına yol açar. Ayrıca prematür ovaryen yetmezlik varlığında 

osteoporoz riski de artmaktadır (37). Siklofosfamid, klorambusil, melfalan, busulfan 

ve prokarbazin gibi kemoterapötik ajanlar daha fazla gonadal hasara neden olur (38 - 

49). Cisplatin ve adriamisin orta derecede gonadotoksik (50 - 53),  bleomisin, 
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aktinomisin D, vinkristin, metotreksat ve 5-florourasilin ise hafif düzeyde 

gonadotoksik olduğu gösterilmştir (29, 54 – 58). 

 

 Tablo 2.2. Kemoterapi ajanlarının gonadotoksik etki dereceleri  (59) 

 Yüksek risk Orta riskli Düşük riskli 

Siklofosfamid Sisplatin Bleomisin 

İzofosfamid Karboplatin Aktinomisin 

Melfalan Adriamisin Vinkristin 

Busulfan Paklitaksel Metotreksat 

Prokarbazin  5- Florourasil 

Klorambusid   

 

 Bines ve ark. (1996) ile Emens ve ark.  (2003) tarafından yapılan iki ayrı 

çalışmada klasik CMF (Siklofosfamid + Metotreksat + 5-Florourasil ) alan meme 

kanseri olan hastaların % 68’inde kemoterapiye bağlı amenore geliştiğini 

gösterilmiştir (29, 37).Goldhirsch ve arkadaşlarının (1990) yaptığı çalışmada 1 kür 

CMF tedavisinin  %30 hastada ovaryen fonksiyon kaybına neden olduğu 

gösterilmiştir (60).Bines ve ark. (1996) CMF ile adjuvan kemoterapi alan yaşı 40’ın 

altındaki kadınların %40’ında, yaşı 40’ın üzerinde olan kadınların ise %76’sında 

ovaryen yetmezlik geliştiğini göstermişlerdir (29). 

 Başka bir çalışmada CMF ya da CEF (siklofosfamid + epirubisin + 

fluorourasil) kullanan yaşı 40’ın altında olan hastalarda menopoz riskinin %5 - % 40 

arası, yaşı 40’ın üzerinde olan kadınlar % 20-100 olduğu gösterilmiştir (38). 

Mekloretamin, vinblastin, prokarbazin, ve prednizon (MOPP) içeren kemoterapi  

uygulanan 15 yaş altı Hodgkin lenfoması olan çocuk hastaların %13’ünde prematür 

ovaryen yetmezlik gelişmiştir (61). 

 

2.2. Radyoterapi ve fertilite 

 İnsan oositleri, radyasyona duyarlıdır ve tahmini median letal doz (LD50) 2 

Gy’in altı olarak kabul edilmiştir. Radyoterapinin overlere etkisi hastanın yaşı, 

verilen ışın dozu ve ışınlanan alana göre belirlenir. 
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 Etkili sterilizasyon dozu (ESD) hastaların % 97.5’inde tedaviden hemen 

sonra prematür over yetmezliğinin geliştiği radyoterapi dozudur. Yaş artışıyla, etkili 

sterilizasyon dozu ters orantılı olarak azalmaktadır. Kalıcı over yetmezliği gelişmesi 

için 40 yaş üzeri kadınlarda bu doz 6 Gy,  yenidoğanlarda 20,3 Gy, 10 yaşında 18,4 

Gy, 20 yaşında 16,5 Gy ve 30 yaşında 14,3 Gy’dir (62). 

   Howell ve ark (1998) > 6 Gy dozunda ışınlamanın genellikle kalıcı over 

yetmezliğine neden olduğunu göstermişler (63). Wallace ve ark. (2003) <4 Gy 

radyasyon dozunun ovaryen rezervin %50’sini yok etmek için yeterli olduğunu 

göstermişler (64). 

 Radyoterapi uterin vaskülaritenin azalmasına, myometrial fibrozise ve 

hormon bağımlı endometriyal yetmezliğe neden olur. Bu da olumsuz fertilite 

sonuçlarına yol açar. Çocukluk döneminde 25 Gy üzeri  direkt radyasyon maruziyeti 

uterusta geri dönüşsüz hasar oluşturmaktadır (65). 

 

2.3.Onkolojik hastalarda fertilite korunması 

Fertiliteyi korumak için çeşitli teknikler geliştirilmiştir ( 66). Bu teknikler 

embriyo kriyoprezervasyonu, oosit kriyoprezervasyonu (matür ya immatür), ovaryen 

doku kriyoprezervasyonu, in vitro oosit maturasyonu, over transpozisyonu ile, 

kemoterapi sırasında GnRH analoglarının verilmesidir. 

 

2.3.1. Embriyo kriyoprezervasyonu 

 Evli olan veya partneri olan hastalarda embriyo dondurulması hastaların 

fertilite korunması için en iyi yöntemdir. (67). Dondurulmuş embriyo ile ilk gebelik 

1984 yılında gerçekleşmiştir (68,69). Embriyo kriyoprezervasyonu fertilite 

korunması bağlamında en yüksek gebelik oranlarına sahip olan yöntemdir (70). 

Amerika Yardımcı Üreme Teknolojileri Derneği (SART) tarafından yayınlanan en 

son verilere göre, donmuş çözülmüş embriyo transferi başına canlı doğum oranı 

ABD’de 35 yaşın altındaki kadınlarda %38,7’dir (71). 

 Dezavantajları: 

 KOH ve OPU gerektirdiği için tedavi süresini uzatır 

 Stimülasyon sırasında yüksek östradiol seviyeleri östrojene duyarlı tümörler 

üzerinde negatif etkiye neden olabilir 
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 Hastanın embriyolar kullanılmadan önce ölmesi durumunda embriyoların 

atılmasına ilişkin etik, yasal ve dini açılardan henüz kesin olarak çözülmemiş 

sorular vardır 

 Prepubertal hastalarda kullanılamamasıdır 

2.3.2. Oosit  kriyoprezervasyonu 

Evlenmemiş veya partneri olmayan hastalarda kullanılır (72,73). Oosit 

kriyoprezervasyonu da hastaya over stimülasyonu yapılmasını gerektirir. Kanser 

hastalarında oosit kriyopreservasyonu sonrası gebelik ve canlı doğum oranları 

hakkında veriler sınırlıdır (74). Cobo ve ark . (2008) vitrifiye oositlerle taze oositler 

karşılaştırıldığında fertilizasyon oranının (%76,3’e karşın %86,2) benzer olduğu 

bildirmiştir (72, 75). Prepubertal kızlarda oosit kriyoprezervasyonu yapılması 

ovulasyon indüksiyon ve oosit toplama (OPU) gerekliliğinden dolayı olarak etik 

olarak problemlidir. Bir başka dezavantaj ise, sınırlı sayıda oosit üretilebilir ve bu da 

hamilelik girişimlerinin sayısını kısıtlar. 

2.3.3. İn vitro maturasyon 

Ovaryen stimülasyon yapılmadan immatür oositlerin aspirasyonu sonrası in 

vitro matürasyon (IVM) metodu ile matür oositlerin elde edilerek dondurulması veya 

fertilize edilerek embriyoların alınması ve dondurulması işlemidir (76). İmmatür 

oositler luteal fazda toplanabilir. Ayrıca over kriyoprezervasyon için alınmış over 

dokusunda antral folliküllerden oosit izolasyonu yapılabilir ve elde edilen oositler 

dondurulabilir. Bu teknik, deneysel olarak ve 5 yaşındaki genç kızlarda yüksek bir 

başarı ile gerçekleştirilmiştir. (13). Bu teknik polikistik over sendromlu hastalarda 

kullanılmıştır ve kanser hastalarında IVM'nin etkinliği ve güvenilirliği hakkında veri 

mevcut değildir.  

2.3.4. Over dokusu kriyoprezervasyonu 

 Over dokusu kriyoprezervasyonu overin primordial folliküllerden zengin 

korteks dokusunun gonadotoksik tedaviden önce cerrahi olarak elde edildikten sonra 

dondurulup saklanması işlemidir (77,78). Elde edilen over dokusu küçük parçalara 
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ayrılır, klasik olarak yavaş soğutma tekniği ile dondurularak saklanır. Dondurulmuş 

over dokusu, kanser tedavisinin tamamlandıktan sonra pelvise (ortotopik nakil) veya 

pelvis dışına (heterotopik nakil) nakledilir (79).   Ortotopik pelvik transplant 

sonrasında spontan gebelikler ortaya çıkabilir (80). Heterotropik nakil 

gerçekleştirildiğinde hastanın gebe kalması için IVF yapılması gereklidir (81). 2000 

yılında, ilk olarak dermoid kist ve dirençli menometroraji nedeniyle önce sağ 

salpingooforektomi ve sağ overin kama rezeksiyonu, daha sonra sol 

salpingooforektomi yapılan bir kadında laparoskopi ile dondurulmuş ve çözülmüş 

over dokusunun ototransplantasyon vakası yayınlanmıştır  (82). Dondurulmuş over 

dokusu ile ilk gebelik 2004 yılında gerçekleştirilmiş ve bu yöntem henüz deneysel 

aşamadadır (83). Stern ve ark. (2013) ilk olarak over kanseri nedeniyle bilateral 

ooforektomi yapılmış ve over dokusu kriyoprezervasyonu yapılmış hastanın over 

dokusunun heterotopik implantasyonundan (karın duvarı) sonra devam eden gebelik 

elde etmişler(84). Ovaryen doku kriyoprezervasyonu prepubertal kızlarda fertilite 

korunması için kullanılan yegane tekniktir. Prepubertal dönemde over doku 

kriyoprezervasyonu yapılmış kızlarda şu ana kadar bir canlı doğum bildirilmiştir 

(85). Ayrıca prepubertal dönemde over dokusu dondurulan bir hastada over dokusu 

transplantasyonu ile pubertenin indüklenebildiği gösterilmiştir (86). 

2.3.5. Over transpozisyonu  

Over transpozisyonu veya ooforopeksi overlerin medikal ve lateral cerrahi 

olarak ışınlanma alanı dışına alınmasıdır. Kolorektal kanserler, serviks kanseri, 

spinal kord tümörleri veya retroperitoneal sarkomlar gibi pelvik radyoterapi verilen 

hastalarda overlere ve uterusa radyasyon hasarı kaçınılmazdır. Bu nedenle fertilite 

koruma yöntemi olarak, over transpozisyonu yapılması gerekebilir. Bu prosedür 

hastanın yaşına, radyasyon dozuna, radyotarapi metoduna, vasküler geçirgenliğe 

bağlı olarak %16 ile %90 arasında değişen bir başarı oranına sahiptir (87-91). Bu 

operasyon sonrası over torsiyonu, barsak obstrüksiyonu ve abdominal ağrı gibi 

komplikasyonlar gelişebilir. Ayrıca, bu yöntemde hastaların gelecekte IVF'e ihtiyaç 

duyması halinde oosit toplanması teknik olarak daha zorlayıcı hale gelebilir. 
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 Malign hastalıklarda fertilite korunmasında IVF kullanımına dair, uzun 

süreli klinik sonuçlar hakkında yeterli veriler elde edilememiştir (92).  

 

2.4. KONTROLLÜ OVARYEN HİPERSTİMÜLASYON (KOH)  

 Kontrollü ovaryen hiperstimülasyon (KOH), overlerden ideal sayı ve 

kalitede oosit elde etmek amacı ile aynı siklusta çok sayıda follikülün geliştirilmesi 

tekniğidir. Kontrollü ovaryen hiperstimülasyonda iyi kalitede multipl follikül 

gelişiminin hedeflenmesi ovulasyon indüksiyonundan olan farkıdır. KOH 

rejimlerindeki amaç tek bir dominant follikül seçim sürecini engellemek ve çok 

sayıda follikül gelişimini sağlamaktır (93). 

 Yardımcı üreme teknikleri tedavisinde başarı şansını belirleyen en önemli 

faktörlerden olan embriyo kalitesi, oosit ve spermlerin kalitesi ile doğrudan 

ilişkilidir. Optimal bir KOH yönteminin gerçekleştirilmesi için iyi kalitede ve yeterli 

sayıda oosit elde edilmesi kritik önem taşır. KOH için başlangıç gonadotropin 

salgılayıcı hormon dozunun ayarlanmasında önemli olan faktörler arasında kadının 

yaşı, ultrasonografi ile belirlenen over rezervi, bazal östradiol ve FSH değerleri, 

vücut kitle indeksi, geçirilmiş over cerrahisi, endometrioma veya over kistinin varlığı 

ve önceki KOH cevabı yer alır. 

Foliküler gelişim transvajinal ultrasonografi ve serum estradiol (E2) düzeyi ile takip 

edilir. İlk E2 ölçümü gonadotropin uygulamasından 3-5 gün sonra yapılır ve 1-3 gün 

arayla tekrarlanır. Amaç, 17-18 mm çapında, en az iki ve 14-16 mm çapında birkaç 

tane follikül gelişimi sağlamak ve follikül boyutuna uygun E2 seviyelerine 

ulaşmaktır (Örn: 14 mm’lik bir follikül için yaklaşık 200 pg/ml E2). Ovulasyon 

tetikleme gününde endometrial kalınlığın 8-9 mm’nin üzerinde olması ya da 

endometriumun üç çizgi görünümde olması gebelik prognozu açısından oldukca 

önemlidir. Endometrial kalınlığın 7 mm’in altında olması ve endometriumun 

homojen görünümde olmaması durumunda ise gebelik oranları anlamlı oranda düşük 

bulunmuştur. Endometrial kalınlığın 5 mm’nin altında olduğu durumlarda gebelik 

elde edilemediği gözlenmiştrir (94–99). Endometrium kalınlığın 14 mm’in üzerinde 

olduğu vakalarda da prognozun kötü olduğu belirtilmiştir. KOH protokolünde 
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folliküler gelişim için kullanılan bu tedavilere ek olarak, endojen LH pikini 

engellemek için GnRH analogları kullanılır.  

 Folliküller hazırlandığında, ovulatuar kaskadı başlatarak son maturasyonu 

tetiklemek için hCG 5000-10000 mIU(rekombinant hCG 250 µg) ya da GnRH 

analogu (leprolid asetat 1 mg, buserelin asetat 0,5 mg, triptorelin  0,2mg) dozunda 

uygulanır. 

 İdeal bir KOH uygulamasında, her hastaya bireysel olarak yaklaşılmalı 

veen yüksek başarının elde edileceği protokol seçilmelidir. Tüm hastalara aynı 

protokolle şablon tedaviyi uygulamak tedavi başarısını engeller. 

 

2.4.1.Gonadotropinlerle stimulasyon 

 

 Follikül uyarıcı hormon ve luteinize edici hormon gonadal işlevi kontrol 

eden ön hipofiz hormonlarıdır. FSH erken follikül hücre gelişimini, aromataz 

aktivitesini arttırır ve preovulatuar follikülün gelişiminde önemlidir. Ardından LH 

uyarısı androjenlerin üretimini ve androjenlerin östradiole aromatize edilmesini 

sağlar. Gonadotropinler ilk defa 1961 yılında menopozal kadın idrarından elde edilen 

hMG ile ovaryen hiperstimülasyon tedavisinde kullanılmıştır. Günümüzde KOH 

tedavisinde kullanılan dört gonadotropin bulunmaktadır. 

1. İnsan menopozal gonadotropini (hMG) menopozda olan kadınlardan alınan idrarın 

saflaştırılmasıyla elde edilir (75 IU FSH + 75 IU LH), (Merional  75 IU-150 IU, 

Menogon   75 IU flakon), intramuskuler ya da subkütan yapılabilir. 

2. Yüksek oranda saflaştırılmış üriner FSH (Urofollitropin; 75 IU FSH +˂ %1 LH) 

intra muskuler uygulanır (Fostimon/Fertinex   75 IU -150 IU). 

3. Yüksek oranda saflaştırılmış üriner menopozal gonadotropin (75 IU FSH + 10 IU 

hCG + çok az miktar üriner protein) Monoklonal antikorlar kullanılarak 

postmenapozal kadın idrarının LH ve hCG'den ayrıştırılmasıyla elde edilir. Yüksek 

oranda saflaştırılmış olmasından dolayı cilt altına da uygulanabilir. 

4. Rekombinant FSH diğer gonadotropinlerle kiyaslandığında yüksek spesifik 

aktiviteye sahiptir ve LH aktivitesi ve üriner proteinler içermez (97). Puregon - 

Follitropin beta içerir. 300IU/0,36 ml -600IU/0,72 ml -900IU/1,08 ml kartuş, 50 IU-

100 IU- 150 IU flakon  cilt altına uygulanır. 

http://www.cemficicioglu.com.tr/erken-menopoz-kisirlik-yapiyor
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Gonal-F  Folitropin alfa içerir.   450 IU/0,75 ml -1050 IU/1,75 ml flakon-75 IU 

flakon,300 IU-450 IU-900 IU hazır dolu enjeksiyon kalemi cilt altına uygulanır. 

 Kontrollü ovarian hiperstimülasyon protokolleri hipotalamo -  hipofiz – 

over aksına etkisine göre uzun ve kısa protokoller olarak ikiye ayrılmaktadır. 

 

2.4.1.1 GnRH agonist uzun protokol 

 GnRH agonist uzun protokolde amaç, bir önceki siklüsün midluteal 

döneminde gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) analoğu kullanılarak endojen 

hipotalamus-hipofiz-over aksının baskılanması, endojen gonadotropin salınımı 

engellenmesi ve follikül gelişiminin dışardan kontrol edilmesidir. Uzun protokolde 

GnRH agonisti günlük olarak hipofizer baskılanma tamamlanana kadar yaklaşık 2 

hafta süre ile uygulanır. 

 Endojen FSH ve LH GnRH analoğunun etkisi ile baskılandığından, ekzojen 

gonadotropin preparatlarının yardımı ile kontrollü bir follikül gelişimi sağlanır. Bu 

baskılanmanın iki yararı vardır: 

 İlk olarak, önceki siklusun geç luteal döneminde başlayan ve sonraki 

siklusta gelişecek dominant follikülün seçimini sağlayan erken FSH yükselmesi 

engellenmekte ve sonuç olarak ekzojen gonadoropinlerin uygulanmasını takiben çok 

sayıda follikülün senkronize büyümesini sağlamaktır. Over rezervi azalmış ve bazal 

FSH düzeyi artmış hızlı follikül geliştiren hastalarda uzun protokolün bu özelliği 

avantaj sağlar. 

 Uzun protokollerin en büyük avantajı folliküllerin senkronize bir şekilde 

büyümesi sayesinde çok sayda matür oosit elde etme imkanının olmasıdır. 

 İkinci avantajı ise, endojen LH'ın erken ve kontrolsüz yükselmesi 

sonucunda gelişecek prematür luteinizasyon ve ovulasyon riskinin azaltılmasıdır. 

Endojen LH pikinin engellenmesi ovaryen folliküllerin tam maturasyon 

sağlanmasına neden olur (101, 102).  GnRH analoğuna bir önceki ovulasyondan bir 

hafta sonra başlanır (28 günde bir düzenli adet gören bir hasta için önceki siklusun 

21. günü).Bu dönemde endojen gonadotropin seviyelerinin düşük olması sayesinde 

GnRH analoglarının ilk uygulandığı günlerde yarattıkları ilk ‘flare’ etki ile 

gonadotropin salgısı üzerinde göstereceği geçici uyarıcı etkinin de kısıtlı olmasını 

sağlar. ‘Flare’ etki, analog uygulamasının başlangıcından itibaren en fazla 5-7 gün 
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sürmekte, daha sonra analoğun baskılayıcı etkisi devreye girmektedir (103). 

Baskılayıcı etki 6-9 gün içerisinde başlar ve endojen gonadotropinlerin baskılanması 

ve dolayısıyla estrojen ve progesteron seviyelerinin düşmesi sonucunda vajinal 

kanama görülür.  

 Hasta menstrüel kanamanın 3. günü veya analog kullanımının 14. günü, 

serum estradiol (E2) düzeyi ve transvajinal ultrasonografi ile değerlendirilir USG'de 

10 mm'den büyük follikül olmaması ve serum E2 değerinin 50 pg/mL altında olması 

halinde hipofizer baskılanma onaylanmış olur. 

 Hormonal baskılanma sağlanamazsa, analog kullanım süresi 5-7 günlük 

sürelerle E2 değeri 50 pg/ml'nin altına düşünceye kadar uzatılabilir veya analog dozu 

arttırılabilir. Nadiren 3-4 haftalık uzatmaya ve doz arttırımına rağmen E2 istenen 

seviyeye düşmeyebilir. Bu durumda 10 mm'den büyük follikül olmaması şartı ile, 

100 pg/ml ye kadar olan değerlerde de gonadotropin indüksiyonuna başlanabilir. 

Uzun protokollerin dezavantajı, endojen gonadotropinlerin baskılanması nedeni ile 

follikül gelişimini sağlamak için gerekli olan gonadotropin dozunun fazla miktarda 

olmasıdır(104). 

2.4.1.2. Analog-stop uzun protokol 

 Düşük over yanıtlı hastalarda kullanılan bu protokolde hipofizer 

baskılanma sonrasında GnRH analoğu kesilir ve idame doz verilmez.  Baskılanma 

devam etmediği için zamanla endojen gonadotropinler de devreye girer. Over yanıtı 

kolaylaşmasına rağmen, asenkron follikül gelişimi ve prematür luteinizasyon riski 

artmaktadır  (105). 

2.4.1.3. Ultralong protokol 

Ultralong protokolünde GnRH analoğu daha uzun süre (3-6 ay) kullanılır.Bu 

da endojen FSH ve LH’nın daha etkin şekilde baskılanmasına neden olur. Bazal LH 

düzeyi yüksek olan polikistik over olgularında ve endometriozis için analog baskısı 

kullanılan olgularda da bu şema uygulanabilir (106,107). 

2.4.1.4. GnRH agonist 'flare' protokol 
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 Bu protokolde adetin 2. gününde GnRH agonisti başlanır, 1 gün sonra 

gonadotropinler eklenir. GnRH agonistinin 'flare' etkisi için iki farklı protokol 

uygulanır. 

 Siklusun 3. gününden ya da son oral kontraseptif alımından 3-5 gün sonra 

günde iki kez leuprolid asetat 40 µg başlanır. Leuprolid asetat prematür 

lüteinizasyonu engeller ve büyüyen foliküllere ek stimülasyon sağlar (108). Sıklıkla 

FSH ya da hMG ile kombine kullanılır. 

 İkinci protokol olan 'Co-flare' protokolde ise OK kullanımını takiben 

siklusun başlangıcında 200 µg günde iki kez GnRH kullanılır ve tedaviye siklusun 3-

4. günü gonadotropinler eklenir. Hill ve ark. (2012) 35 yaş üstü IVF hastalarında 

yanlızca rFSH kullanımı, rFSH'a ek olarak rLH kullanımı ile karşılaştırmış, LH ile 

FSH kombinasyonunun ovaryen stimülasyonu artırdığı, yüksek implantasyon ve 

gebelik oranlarına neden olduğunu belirtilmiştir (109).  

 

2.4.1.5. GnRH antagonisti protokolü 

 

 GnRH antagonistleri, çok kısa bir süre içinde endojen gonadotropinleri 

baskılayabilir ve KOH sırasında en büyük riski yaratan erken LH yükselmesi ve buna 

bağlı olarak gelişebilecek prematür luteinizasyon ve ovulasyon engellenebilir 

(110,111).  

 Agonistik GnRH analogları gonadotropik hücre reseptörlerinde baskılama 

yaparak desensitizasyon sağladıkları halde, antagonistler GnRH reseptörlerine doza 

bağlı bağlanarak endojen GnRH’nın pitüiter hücrelerdeki stimülatör etkisini 

tamamen önlerler. Bunun dışında flare etki yaratmazlar ve gonadotropinleri suprese 

ederler (112). 

 Kullanımda olan antagonist preparatları ganirelix ve cetrorelix olup, 

prematür LH yükselmesini önleyen minimum dozları 0.25 mg/gün’dür. Subkütan 

olarak uygulanırlar (113,114).  

 Antagonistler iki şekilde kullanılabilir: 1.Sabit uygulama şemasında 

gonadotropin kullanımının 6. gününde 0.25 mg/gün dozunda başlanır ve 

gonadotropinlerle birlikte ovulasyonun tetiklenmesine kadar, o gün de dahil olacak 

şekilde kullanılır.  
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2. Değişken şemada ise GnRH antagonisti dominant follikül boyutlarının 13-14 

mm'ye ulaşmasını veya serum östrojen düzeyinin 350 pg/ml’yi geçmesini takiben 

0.25 mg/gün dozunda başlanır ve ovulasyon tetikleme gününe kadar devam edilir. 

 Antagoniste başlanan gün, siklus seyrinde hafif bir yavaşlama gözlenmekle 

birlikte gonadotropin dozu artışına gerek duyulmamaktadır. Endometrium üzerine 

direkt negatif etkisi olduğu iddia edilse de, dominant foliküllün 14 mm'ye ulaşmasını 

takiben başlanacak GnRH antagonist uygulamasının endometrium üzerine minimal 

etkisi olacağı gösterilmiştir (115).  

 Bazı hastalarda antagonistlerin uygulanması LH düzeylerinin aşırı 

baskılanmasına yol açacağından bu olgularda tedaviye hMG veya LH içeren 

preparatlar eklenmesi önerilmektedir (116). Antagonistlerin agonistlere göre birçok 

avantajı vardır. Bu avantajlar: 

 1.Tedavi süresi agonistlere oranla daha azdır, ek olarak antagonistlerin, 

erken folliküler faz ovaryen baskılanma etkisi olmadığından gonadotropin dozu ve 

stimülasyon süresi azalır. Dolayısıyla standart uzun protokolden fayda görmeyen 

zayıf cevaplı olgularda antagonist tedavi fayda sağlar. 

 2. Antagonistlerin flare etkisi olmayacağından follikül kisti oluşmaz. 

Ovaryen hiperstimülasyon riski GnRH agonist kullanımına oranla daha düşüktür 

(117- 120).  

 Ancak antagonist kullanımının agonistlerle karşılaştırıldığında 

dezavantajları da bulunmaktadır. İlk olarak, hasta uyumunun çok iyi olması 

gerekmektedir. Antagonistler, endojen gonadotropin sekresyonunu agonistlerden 

daha iyi baskıladığı için agonistlerle sağlanan ve follikülogenez için gereken LH 

konsantrasyonları antagonistler ile sağlanamaz. Serum E2 seviyeleri GnRH 

antagonist yapıldığı gün azalabilir, ya da plato yapar (121,122). Antagonist protokol 

ile agonist uzun protokolün karşılaştırıldığı bazi çalışmalarda gebelik oranları benzer 

izlenmiştir(123-126).Yapılmış başka bir metaanalizde ise antagonist protokolde 

klinik gebelik oranlarının agonist protokole oranla daha düşük olduğu belirtilmiştir 

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

 

2.4.2. Östrojen sensitif tümörlerde aromataz inhibitörlerinin kullanımı 

 Östrojen reseptör (ER) pozitif meme kanseri olan hastalarda östrojen 

üretiminin artması lokal aromataz aktivitesinin artmasından kaynaklanır. Östrojen 

reseptörüne kompetetif olarak bağlanarak östrojen aktivitesini inhibe eden 

tamoksifen'in aksine, aromataz inhibitörleri aromataz enziminin aktivitesini 

kompetetif bir şekilde bloke ederek androjenlerin estrojenlere dönüşmesini engeller 

ve doku ve plazmada östrojen seviyelerini düşürür (128). ER pozitif meme kanseri 

olan hastalarda 3. jenerasyon aromataz inhibitörünün kullanımı estradiol düzeyini 

azaltarak hastalığın rekurens riskini azaltır. Azalmış E2 düzeyi hipotalamik–hipofizer 

sisteme negatif feed back etkisinin aradan kalkmasına, hipotalamustan GnRH 

salınımını ve buna bağlı olarak hipofizer FSH, LH salınımının artmasına neden olur. 

Sonuçta folliküler büyüme uyarılır. 
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Resim 2.   Aromataz inhibitörlerinin etki mekanizması. 

 

2.5. RASTGELE BAŞLANGIÇLI KONTROLLÜ OVARYEN 

HİPERSTİMÜLASYON  

Yukarıda bahsedilen protokollerde klasik olarak menstrüel siklusun başlaması 

ile gonadotropin tedavisine başlanmaktadır. Ancak kanserli hastalarda kanser 

tedavisine acil başlamak gerektiğinden, menstrüel siklusun başlamasını beklemek her 

zaman uygun olmamaktadır. Sağlıklı ovulasyon gösteren kadınlarda bir menstrüel 

siklus döneminde birden fazla menstrüel dalga olabileceği gösterilmiştir (129, 

130).Bu folliküler dalgalardan herhangi biri yakalanırsa menstrüel siklusun herhangi 

bir günü ovulasyon indüksiyonu tedavisine başlanabilmektedir (Resim 3). Önerilen 

bu tedavi protokolü ‘random start’(rastgele başlangıç) olarak adlandırılmaktadır 

(131). 
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Resim 3. Kadınlarda 2 ve ya 3 follikuler dalgalı menstrüel siklus (129) 

Bu protokol geç folliküler ve luteal fazda uygulanabilmektedir. İlk olarak 

Sönmezer ve ark. tarafından meme kanseri olan 3 hastaya uygulanmıştır (131).  

 “Random Start” protokolü yapılan hastalarda tedavi planı siklusun gününe 

göre ayarlanır. Geç folliküler fazda (menstrüel siklusun 7. gününde dominant follikül 

< 12 mm ve progesteron düzeyi < 2 ng/mL) spontan LH dalga pikine kadar follikül 

12 mm’in altında olduğunda, ovaryen stimülasyonu gonadotropinlerle başlanır 

(Resim 4). Östrojen sensitif tümörlerde tedaviye aromataz inhibitörü eklenir. LH 

yükselişine kadar dominant follikül 12 mm’in üzeri olursa prematür sekonder LH 

yükselişini önlemek için GnRH antagonistleri ile pituiter supresyon başlanır ve 

ovulasyon tetikleme gününe kadar devam eder (3, 132, 133, 134). Antagonistin çok 

erken başlandığı olgularda ovulasyon tetikleme gününe kadar hastada antagoniste 

maruziyet süresi uzamakta, bu da endometrium üzerinde olumsuz etki 

yaratmaktadır.  Antagonist kullanımına ovulasyon tetikleme gününe kadar devam 

edilmelidir. Dominant follikül 18 mm’e ulaştığında hCG da GnRH agonisti ile 

ovulasyon tetiklenir. 

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

stimülasyonuna GnRH antagonisti uygulamadan başlanabilir (Resim 5). 
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Resim 4.Geç folliküler fazda KOH protokolü (150). 

 

 

Resim 5.  Luteal fazda KOH protokolü(150). 

 Cai ve arkadaşlarının çalışmalarında (2016) luteal fazda başlanmış KOH’da 

ovulasyon tetikleme gününde serum LH düzeyinin düşük olduğu izlenmiştir (135). 

Bunun nedeni yüksek progesteron düzeyinin GnRH’nın pulsatil salınımını ve sonuç 

olarak LH salınımını baskılamasıdır (136). 

Hasta mid-luteal fazdaysa korpus luteumun regrese olması için kısa süreli 

GnRH antagonisti verilebilir. Daha sonra serum progesteron düzeyi azalır ve 2-4 gün 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cai%20H%5Bauth%5D
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sonra menstrüel kanama başlar. Dolayısı ile beklenen spontan menstrüasyon yerine 

KOH uygulanan hastada daha erken menstrüasyon başlatılır (137). Aynı zamanda 

elde edilen oositler in vitro maturasyon ile olgunlaştırılarak kullanabilir. Rastgele 

başlangıç yapılan ovulasyon indüksiyon protokollerinin standart ovulasyon 

indüksiyon protokolleri ile karşılaştırıldığı araştırmalar literatürde küçük 

populasyonlu kohort çalışmalarıyla sınırlıdır (138). 

 Yapılan çalışmalarda “Random Start” (rastgele başlangıç) kontrollü over 

hiperstimülasyon protokolünün oosit sayısı, matür oosit sayısı, elde edilen embriyo 

sayısı, gibi parametrelerde standart stimulasyon ile farkının olmadığı gösterilmiştir 

(76, 139, 140). Von Wolf ve ark. (2009) yayınladığı prospektif çalışmada luteal 

fazda başlatılan antagonist protokolü ile ovaryen stimülasyon 

başlatılmıştır. Geleneksel antagonist protokolü uygulanan 28 hastayla 

karşılaştırıldığında, her iki grupda benzer sayıda toplam oosit ve matür oosit sayısı, 

maturasyon oranı izlenmiştir ( 141). Çakmak ve arkadaşları yaptığı retrospektif 

çalışmada ise gonadotoksik tedavi öncesi geleneksel ve rastgele başlangıçlı ovaryen 

stimülasyon tedavisi arasında anlamlı fark saptamamışlar (142) . 

 Araştırmamızın amacı kanser hastaları için önemli bir fertilite korunması 

modalitesi olan geç folliküler veya luteal fazda başlanan ovulasyon indüksiyon 

protokollerinin  standart protokoller ile karşılaştırılması ve oosit, embriyo sayısı ve 

kalitesi açısından standart protokollerin rasgele başlangıç protokollerine kıyasla 

üstün olup olmadığının gösterilmesidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı ve Ankara Üniversitesi Üreme Sağlığı Teşhis ve Tedavi Eğitim 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’ne Ocak 2010 – Temmuz 2017 tarihleri arasında 

kanser veya kanser dışı nedenlerle oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu amacıyla 

başvuran hastalarda fertilite korunması amacıyla geç folliküler veya luteal fazda 

başlanan ovulasyon indüksiyon protokollerinin  standart protokollerle 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışma retrospektif olup, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından onaylanmıştır (Etik Kurul Karar No 18-915-16; Tarih: 28 Kasım 2016). 

 Çalışmaya dahil edilme kriterleri aşağıdaki gibidir: 

- IVF tedavi endikasyonu alan hastalar 

- ≥ 20 yaş,  ˂ 45 yaş olan hastalar 

- VKİ ≥ 18 kg/m² ˂ 30 kg/m² olan hastalar 

- Bazal FSH ≤ 12 mIU/mL hastalar 

- TSH ve prolaktin değerleri normal sınırlarda olan hastalar 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri: 

- Daha önce 2’den fazla başarısız YÜT uygulanmış hastalar 

- Başvuru öncesinde kanser tedavisi (kemoterapi veya 

radyoterapi)almış olan hastalar 

- Klinik olarak anlamlı sistemik veya endokrin hastalıkları olan 

hastalar  

Çalışma grubuna dahil edilen 28 hastaya rastgele başlangıçlı ovaryen 

hiperstimülasyon (RSCOH) başlanmıştır. Kontrol grubuna dahil edilmiş 25 hastaya 

ise menstrüel siklusun 2.-3. günü antagonist protokolü ile ovaryan hiperstimülasyon 

başlanmıştır. Gonadotropinlerin başlangıç dozu hastanın yaşı, VKİ, over rezervi, 

bazal hormonal durumu (FSH, Estradiol, LH), transvajinal ultrasonografi ile 

belirlenen antral follikül sayısı ve önceki ovaryen stimülasyonu veya KOH cevabına 

göre ayarlanmıştır.  Kontrollü ovaryen hiperstimülasyona 150-300 IU dozunda r-

FSH ile başlanmış (Gonal F,Merck-Serono, Puregon, MSD), GnRH antagonist 
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başlama günü ise 75 IU hMG veya hp MG (Menopur veya Menogon) tedaviye 

eklenmiştir. 

İndüksiyonun takibinde gonadotropin kullanımına başlandıktan üç gün sonra 

ikinci kez transvajinal ultrasonografi ile folliküler değerlendirilme yapılmış ve serum 

E2, FSH düzeylerine bakılmıştır. İkinci kontrolden sonra takiplere üçdört günlük 

aralarla ovulasyon tetikleme gününe kadar devam edilmiştir. Takiplerde transvajinal 

ultrasonografi ile folliküler büyüme, endometrium kalınlığı ve serum E2 düzeyine 

bakılmıştır. Tedavinin devamında gonadotropin dozu follikül boyutları, sayısı ve E2 

düzeyine göre ayarlanmıştır. 

Östrojen sensitif tümörlerde siklusun ilk gününden tedaviye aromataz 

inhibitörü olan Femara (Letrozole, Novartis) günde 5 mg olarak eklenmiştir. 

Dominant follikül boyutları 13-14 mm saptandığında (RSCOH grubunda yeni 

folliküler dalganın dominant follikül boyutu esas alınmıştır) veya serum E2 düzeyleri 

˃350 pg/ml olduğunda hem kontrol hem de çalışma grubuna GnRH antagonisti 

eklenmiştir.  

En az iki veya daha fazla follikülün 18 mm veya daha fazla boyuta 

ulaştığında GnRH agonisti (löprolid asetat 2 mg ) üriner ya rekombinant hCG 

(Pregnyl 10000 IU, Ovitrelle 250 µg) ovulasyon tetiklemesi yapılmıştır. 

Bu uygulamayı takiben 35-36 saat sonra transvajinal ultrasonografi eşliğinde 

oosit toplama işlemi gerçekleştirilmiştir. Bu işlem sırasında 14 mm ve üzeri olan tüm 

foliküller aspire edilmiştir. Östrojen sensitif tümörlerde OPU sonrası 4. gününe kadar 

aromataz inhibitörü’ne  devam edilmiştir. 

İyi kalitede matür oosit şeffaf veya hafif granüler sitoplazmalı, zona 

pellusidası renksiz ve perivitellin aralığı dar olan oosit olarak tanımlanmıştır (143).  

OPU işleminden hemen sonra eşi olmayan ve gonadotoksik tedavi planlanan 

hastalarda tüm matür oositler dondurulmuştur. Matür olmayan MI oositler 24 saat in 

vitro maturasyon işlemine bırakılıp MII oosit halini alır ise dondurulmuş, ya da eşi 

olan hastalarda ICSI işlemine maruz bırakılmıştır. 
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 Eşi veya partneri olan hastalarda matür oositler ICSI yolu ile insemine 

edilmiştir, inseminasyondan 17- 19 saat sonra 2 PN görüldüğünde fertilizasyon 

değerlendirilmiştir. Fertilizasyon ve embriyo kalitesi mikroskopla işlemden 20. Saat, 

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

 Gelişen embriyoların kalitesi 5 parametre kullanılarak değerlendirilmiştir: 

 Embriyoyu oluşturan blastomerlerin birbirine benzer olması 

 Embriyo içindeki fragmanların yüzdesi (fragmantasyon) 

 Fragmanların lokasyonu 

 Multinükleasyon 

 Sitoplazmik görünüm 

Blastokistlerin evrelenmesi ise Gardner sistemi kullanılarak yapılmıştır (Tablo 

3.1) (144).  
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Tablo 3.1. Blastokistlerin evrelenmesi 

Açılma oranı Blastokist gelişim evresi 

1 Blastosel  embriyo hacminin yarısından az 

2 Blastosel  embriyo hacminin yarısı kadar veya yarısından fazla 

3 Tam blastokist, blastosel embriyoyu tamamen dolduruyor 

4 Genişlemiş blastokist(expanded), blastosel boşluğu embriyodan 

geniş,zona pellucida incelmiş 

5 Blastokist zonadan çıkmaya başlamış 

6 Blastokist zonadan tamamen çıkmış 

İç hücre kitlesi 

evrelemesi 

İç hücre kitlesi (İHK) kalitesi 

A Sıkıca paketlenmiş çok sayıda hücre 

B Gevşek paketlenmiş çok sayıda hücre 

C Az miktarda hücre 

TE evrelemesi  Trofoektoderm (TE) kalitesi 

A Blastokisti çevreleyen, birbirine sıkıca tutunmuş çok sayıda 

hücre  

B Gevşek bir epitel tabakası oluşturmuş az sayıda hücre 

C Birkaç adet geniş hücre şeklinde 

 

En yüksek kaliteli bölünen evredeki embriyolar,  2. günde 4-5 hücreli veya 

3. günde 8 hücreli, simetrik blastomerlerden oluşan, fragmantasyonun %20'den daha 

az olduğu, multinükleasyonun olmadığı embriyolardır. Ayrıca 5. günde blastokist 

aşamasına ulaşan tüm embriyolar dondurulmuştur. 
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Elde edilen A kaliteli embriyolar 3. ya da 5. günde yüksek konsantrasyonda 

kriyoprotektanların kullanımı (Etilen Glikol, Propandiol, Sukroz) ile direkt olarak – 

196 ˚C sıvı nitrojene maruz bırakılarak vitrifikasyon yöntemi ile dondurulmuştur. 

 

3.1. İstatistiksel  değerlendirme 

Çalışmanın istatiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

for Windows 11,5 analiz programı (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ile yapıldı. 

Çalışmada elde edilen değişkenlerin dağılımları test edilerek, normal dağılıma uygun 

olan değişkenlerin gruplar karşılaştırılmasında Student’s t testi, normal verilerin 

karşılaştırılmasında ki Kare testi kullanılmıştır. p<0.05 için sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 Çalışma sonuçları değerlendirildiğinde çalışma grubunda 28 hasta (% 

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

incelenmiştir. Tablo 4.1. de gruplar arasında kanserlerin oranları gösterilmiştir.  

 

Tablo 4.1.Grupların kanser tipine göre dağılımı 

Kanser tipi Çalışma grubu 

(n ꞊ 28) 

Kontrol grubu 

(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) 

Diğer 6 (%21.3) 0 (% 0) 

Toplam (n, %)  28 (%100) 25 (%100) 

 

4.1. Demografik özellikler 

Demografik özellikler olarak hastaların yaşı, vücut kitle indeksi, infertilite 

süresi, daha önceki gebelik durumu, daha önceki infertilite tedavisi (İCSİ ve İUİ) 

değerlendirilmiştir. 

Gruplar arasında yaş özellikleri incelendiğinde çalışma grubunda yaş 

ortalamasının kontrol grubuna göre büyük olduğu izlenmiştir (35,3 ve 30,3, P˂ 0,05 ) 

(Tablo 4.2.). 
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Tablo 4.2.Hastaların demografik özellikleri 

Özellikler Çalışma, n ꞊ 28 Kontrol, n ꞊ 25 P  

Yaş (yıl) 35,3 ± 6,9 30,3 ± 5,6 0,007 

İnfertilite öyküsü      

0,086    Erkek + Kadın 2 0 

   Kadın 4 0 

Evlilik süresi, yıl 4,55 ± 4,2 4,56 ± 4,9 0,9 

Parite 0,2 ± 0,52 0   

Önceki IUI 7(25) 4 (16) 0,3 

Önceki ICSI 9 (32) 9 (36) 0,31 

VKİ, kg/ m² 23,64 ± 6,9 23,26 ± 5,6 0,7 

 

Vücut kitle indeksleri açısından gruplar karşılaştırıldığında iki grup arasında 

VKİ açısından istatistiksel anlamlı fark izlenmemiştir (P˃ 0,05) (Tablo 4.2.). 

İnfertilite nedenleri açısından kontrol ve çalışma grupları karşılaştırıldığında, 

gruplar arasında infertilite nedenlerinin dağılımı benzer izlenmiştir.     

İnfertilite süreleri açısından iki grup karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmemiştir. 

Daha önceden uygulanan IUI ve IVF tedavileri arasında istatistiksel anlamlı 

fark izlenmemiştir (P˃ 0,05) (Tablo 4.2.). 

4.2. Stimülasyon süresi, toplam gonadotropin dozu, başlangıç r FSH 

dozları ile ilgili veriler 

Kontrol ve çalışma grupları stimülasyon süreleri açısından karşılaştırıldığında 

çalışma grubunda stimülasyon süresi 11,5 gün iken, kontrol grubunda bu süre 10,0 

gün olmuştur. KOH süresi çalışma grubunda daha uzun olsa da gruplar arasında 

stimülasyon sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir  (P˃ 0,05) 

(Tablo 4.3.). 

Çalışma grubunda kullanılan r-FSH dozu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

daha yüksek olsa da istatistiksel olarak anlamlı  değildir (1529,1 ± 934,5 IU ve 
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1472,9 ± 899,5IU, P˃ 0,05). Başlangıç r FSH dozu ve hMG dozları açısından gruplar 

karşılaştırıldığında her iki grupda kullanılan doz verileri benzerdir (P˃ 0,05) (Tablo 

4.3.). 

Tablo 4.3.  Stimülasyon süresi, toplam r-FSH, başlangıç r-FSH dozu, toplam hMG 

dozlarının karşılaştırılması 

Gruplar Çalışma grubu 

(n ꞊ 28) 

Kontrol grubu (n ꞊ 25) P 

Stimülasyon süresi 11,2 ± 3,94 10,0 ± 1,69 0,19 

Toplam r FSH (IU) 1529,1 ± 934,5 1472,9 ± 899,5 0,83 

Başlangıç r FSH 

dozu(IU) 

195,8 ± 75,7 203,0 ± 73,1 0,83 

Toplam hMG dozu(IU) 1111,9 ± 722,0 771,0 ± 883,0 0,15 

 

Çalışma grubunda aromataz inhitörü kullanılmış hasta sayısı, kontrol grubuna 

oranla daha yüksek olarak izlenmiştir (çalışma grubunda 18 hasta (%64,3), kontrol 

grubunda 8 hasta(% 33,3), P˃ 0,05) (Tablo 4.4.). 

Tablo 4.4.  Gruplar arasında aromataz inhibitörü kullanan hasta sayısının 

karşılaştırılması 

 Çalışma grubu Kontrol grubu P 

Aromataz 

inhibitörü, n (%) 

18 (% 64,3) 8 ( % 33,3) 0,05 

 

 Toplam gonadotropin dozları incelendiğinde çalışma grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olmayacak derecede yüksek bulunmuştur (Tablo 4.5.). 
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Tablo 4.5. Toplam gonadotropin dozlarının karşılaştırılması 

Toplam gonadotropin 

dozu 

Çalışma grubu       

(n ꞊ 28) 

Kontrol  grubu    

(n ꞊ 25)  

P  

Ortalama (IU) 2513,5 ± 1024,3 2245,8 ± 801,7  

0,32 Minimum(IU) 300 1400 

Maksimum(IU) 4650 4275 

4.3. Ovulasyon tetiklenmesi gününde estradiol değerleri, follikül sayılarının ve 

endometrium çift duvar kalınlığı verilerinin gruplar arasında  

karşılaştırılması 

Ovulasyon tetiklenmesi gününde serumda bakılan estradiol değerleri 

incelendiğinde kontrol grubunda estradiol değeri 1692,3 ± 1370,4 pg/ml, çalışma  

grubuna ise 1109,2 ± 1237,5 pg/ml olarak saptanmıştır (P˃ 0,05). 

Gruplar arasında ovulasyon tetiklenmesi günü follikül sayıları incelendiğinde, 

kontrol grubunda ≥14mm olan follikül sayısı 3,6 ± 2,7iken, ≥17 mm olan follikül 

sayısı 3,4 ±2,0 olarak saptanmıştır. Çalışma grubunda ise ≥14 mm olan folikül sayısı 

3,8 ± 2,7, ≥17 mm olan folikül sayısı ise 3,2 ± 2,0 olarak kaydedilmiştir. Kontrol 

grubunda ≥14 mm olan toplam follikül sayısının, çalışma  grubuna oranla istatistiksel 

olarak anlamlı olmayan şekilde daha düşük olduğu, ≥17mm olan follikül sayısının 

ise anlamlı olmayan şekilde daha yüksek olduğu izlenmiştir (P˃0,05). Gruplar 

arasında ovulasyon tetikleme günü endometrium çift duvar kalınlığında anlamlı fark 

saptanmamıştır (8,6 ve 9,2, P˃ 0,05) (Tablo 4.6.).  

Tablo 4.6. Ovulasyon tetiklenmesi günü serum E2 düzeyi, follikül sayıların ve 

endometrium çift duvar kalınlığının gruplar arasında  karşılaştırılması 

Değerler Çalışma grubu Kontrol grubu P  

Estradiol (pg/ml) 1692,3 ± 1370,4 1109,2 ± 1237,5 0,21 

≥14mm folikül (n) 3,8 ± 2,7 3,6 ± 2,7 0,83 

≥17mm folikül (n) 3,2 ± 2,0 3,4 ±2,0 0,71 

EÇDK (mm) 8,6 ± 2,7 9,2 ± 0,75 0,53 
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Ovulasyon tetikleme ilaçları gruplar arasında karşılaştırıldığında çalışma grubunda 

GnRH agonisti kullanımının kontrol grupa göre istatistiksel anlamlı şekilde yüksek 

olduğu görülmüştür (Tablo 4.7.). 

 

 

Tablo 4.7. Ovulasyon tetikleme ilaçlarının gruplar arasında  karşılaştırılması 

Ovulasyon tetikleme 

şekli 

Çalışma grubu Kontrol grubu P 

hCG (n,%) 0 (%0) 4 (%16) 0,078 

GnRH analog (n,%) 24 (% 85,7) 19 (% 76) 
0,036 

Dual tetikleme (n,%) 4 (%14,3) 2 (% 8) 
0,064 

 

4.4. Gruplar arasında toplanan oosit sayısı, matür oosit sayısı ve maturasyon 

oranları 

Toplam oosit sayısı karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistik anlamlı fark 

izlenmemiştir (P˃ 0,05). Elde edilen M2 oosit sayısı çalışma grubunda istatistiksel 

anlamlı olmayan şekilde yüksek izlenmiştir (8,0 ± 7,0 ve 6,7 ± 6,7; P ˃ 0,05) (Tablo 

4.8.). 

Maturasyon oranı açısından gruplar karşılaştırıldığında çalışma grubunda bu 

değer kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan şekilde daha yüksek 

olduğu izlenmiştir (Tablo 4.8.) 
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Tablo 4.8. Gruplar arasında toplam oosit sayısı, matür oosit sayısı ve maturasyon 

oranlarının karşılaştırılması 

Veriler  Çalışma grubu,  

n꞊ 28  

Kontrol grubu,       

n ꞊ 25 

P  

Toplam oosit sayısı 

(mean) 

9,8 ± 8,15  9,2 ± 8,0  0,7  

M II oosit sayısı 

(mean) 

8,0 ± 7,0  6,7 ± 6,7  0,4  

Maturasyon oranı 

(MII/ toplam oosit 

sayısı -%)  

85,8 ± 19,8  72 ± 30,5  0,06  

 

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

ve B kalite embriyo sayısı ve fertilizasyon oranlarının gruplar arasında 

karşılaştırılması 

Veriler Çalışma grubu,    

n꞊ 23 

Kontrol grubu,      

n ꞊ 15 

P 

Toplam embriyo (n,%) 

 

5,5 ± 4,7  4,2 ± 3,9  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 oranı 

(2PN/MII, %)  

68,88 ± 29,6  68,3 ± 27,5  0,42  

 

Çalışma grubunda grade A embriyo sayısı 3,9 ± 4,1 iken, kontrol grubunda  

bu sayı 2,5 ± 3,0 olarak izlenmiştir (P˃ 0,05). Elde edilen toplam embriyo ile, grade 

A ve B embriyo sayılarında gruplar arasında anlamlı fark izlenmemiştir (P˃ 0,05) 

(Tablo 4.9.). 

Dondurulmuş embriyo sayıları açısından iki grup karşılaştırıldığında, çalışma 

grubunda bu sayı 2,78 ± 1,5 iken, kontrol grubunda bu rakam 2,8 ± 2,0 olup, 

istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir  (P ˃ 0,05) (Tablo 4.10.). 
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Tablo 4.10. Grupların dondurulan oosit ve dondurulan embriyo verilerinin 

karşılaştırılması 

Kontrol grubuna dahil edilen 1 hastada tedaviye kötü stimulasyon yanıtı 

nedeniyle siklus iptal edilmiştir. RSCOH yapılanbir hastada ise o siklusta spontan 

olarak gelişen bir gebelik nedeni ile KOH tedavisinde devam edilmiş OPU günü 

işlem sonrasında gebelik terminasyonu yapılmıştır. Bu hastada 10 oosit topalnmış, 3 

embriyo oluşmuş ve aynı sayıda embriyo dondurulmuştur.  Embriyo transferi yapılan 

bir hastada ise gebelik abortusla sonlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Veriler  Çalışma grubu              

(n ꞊ 28) 

Kontrol grubu               

(n ꞊ 25) 

P  

Dondurulan oosit 

sayısı 

6,5 ± 6,2 9,8 ± 10,0  0,467 

Dondurulan embriyo 

sayısı 

2,78 ± 1,5 2,8 ± 2,0 0,976 
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5. TARTIŞMA 

 Onkologlar en etkin tedaviyi uygulayarak hayatta kalmayı arttırmaya 

yönelik çaba gösterirken, kanserden kurtulanların sayısının artması ile birlikte artık 

dikkat, yaşam kalitesinin artmasına yönelik önlemlere kaymaktadır. Genç yaşta 

kansere yakalanıp kurtulan bir kadın için de yaşam kalitesinin artması fertilitenin 

korunması ile ölçülebilir. 

 Klasik stimülasyon protokolleri ile kontrollü ovarian hiperstimülasyon 

uygulanacak hastanın menstrüel sikluslarının 3. ve 5. günleri arasında olması 

gerekmektedir. Kanserin türüne ve kemoterapiden önce ne kadar zaman gerektiğine 

bağlı olarak, embriyo ve oosit dondurulması öncesinde ovaryen stimülasyona 

başlamak için menstrüel dönemi beklemek için zaman olmayabilir. Son yapılan 

çalışmalarda menstrüel siklusun erken luteal fazında olmayan hastalarda ovulasyon 

indüksiyonu başlanmış ve bu protokol rasgele başlanğıçlı KOH protokolü olarak 

adlandırılmıştır. 

 Bu protokol ilk olarak meme kanserli hastalarda letrozol ile birlikte 

kullanılmış ve 3 meme kanserli hastada 9 ve 17 arasında oosit toplanmış, 7-10 

embriyo dondurulmuştur. Maturasyon oranı %58,8 -77,7 fertilizasyon oranı ise 

%69,2-87,5 olarak bildirilmiştir (3).  

 Bu araştırmayı takiben 2010 yılında Farhi ve arkadaşları tarafından geç 

folliküler ve luteal fazda (7.-29.günler arası) kadınlarda klomifen sitrat 

uygulandığında erken folliküler fazda (1. ve 7. günler arası) başlanan protokollerle 

benzer follikül sayısı (1,4 8± 0,8 ve 1,7 ± 1,0) ve gebelik oranları (16 ve 13) elde 

edildiği raporlanmıştır (145).  

 Luteal fazda olan hastalarda GnRH antagonistlerinin kullanılması ile 

korpus luteum regresyonunu sağlanarak,  menstrüel siklusun erkene çekildiği ve 

folliküler fazın hızlandığı gösterilmiştir(137). 

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

uygulandıktan sonra, serum progesteron düzeylerinin düştüğünü ve 2-4 gün sonra 
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adet düzensizliklerinin ortaya çıktığını ve KOH’un spontan menstrüasyon dönemini 

beklemeden daha erken başlatılabileceğini göstermişlerdir(146).  

 Bedoschi ve ark. (2010) meme kanseri ve Hodgkin lenfoması olan 2 

hastada luteal fazda RSCOH protokolü sonuçlarını bildirmişlerdir. Her iki hastadan 

da 12 adet M II oosit toplanmış, bir hastada oosit kriyoprezervasyonu yapılmış, 

diğerinde ise ICSI gerçekleştirilmiştir. Fertilizasyon oranı %83,3, maturasyon oranı 

ise %70 olarak bildirilmiştir (147). 

 Keskin ve ark. (2014) tarafından yapılan başka bir çalışmada 3 kanserli 

hastada kemoterapi öncesi rastgele başlangıçlı ovulasyon stimülasyonu 

değerlendirilmiştir. Hastalara refere edildiği gün aromataz inhibitörü (Letrozol 2,5 

mg/gün) başlanmış, 2 -3 gün sonra 150 – 300 IU/gün rFSH eklenmiştir. 

Stimülasyonun 6. günü GnRH antagonistine başlanmıştır. Hastalardan 4 – 17 arası 

oosit toplanmıştır, MII oositlerin sayısı 4, 5, 9 olmuştur. İki hastada 5 ve 9 oosit 

dondurulmuş, kalan 1 hastada 3 embriyo dondurulmuştur. Bu hastada fertilizasyon 

oranı % 75 olmuştur (148). 

 Nayak ve Wakim tarafından yapılan bir çalışmada KOH'un 1. günden 

itibaren GnRH antagonisti başlanmıştır. Hastalardan ikisine menstrüel sikluslarının 

10. gününde, birine menstrüel siklusunun 17. gününde menstrüel siklusu bilinmeyen 

dört hastada ise rastgele başlangıçlı KOH uygulanmıştır. Bu hastalardan  6–30 olgun 

oosit toplanmıştır (149). 

 Von Wolf ve ark. (2009) yayınladığı prospektif, çok merkezli bir 

çalışmada, luteolizi indüklemek için 12 hastaya luteal fazda başlatılan ovaryen 

stimülasyon ile eşzamanlı olarak GnRH antagonisti başlanmıştır. Geleneksel 

antagonist protokolü uygulanan 28 hastayla karşılaştırıldığında, luteal faz grubunda 

benzer sayıda toplam oosit sayısı (13,1 ve 10), MII oosit oranı (% 83.7 ve % 80.4) ve 

maturasyon oranı (% 83.7 ve % 80.4) ve fertilizasyon oranı (% 61.0 ve % 75.6) 

izlemiştir (141). 

 Çakmak ve ark. (2013) tarafından yapılan bir çalışmada 35 kanserli hastaya 

rastgele başlangıçlı ovaryen stimülasyon protokolü, 66 kanserli hastaya geleneksel 

stimülasyon protokolü uygulamıştır. RSOH uygulnan 35 hastadan 13’ü geç folliküler 

fazda (P˂2 ng/ml), 22’si ise luteal fazda tedaviye başlanmıştır (P ˃ 2 ng/ml). Gruplar 

arasında toplam oosit sayısı (14,4 ve 14,5) M II oosit sayısı (9,7 ve 9,9),  oosit 

http://jkms.org/DOIx.php?id=10.3346/jkms.2015.30.3.290#B4
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maturasyon oranı (% 66 ve % 67) ve fertilizasyon oranları açısından (%72 ve. 87%)  

anlamlı fark izlenmemiştir. (142). 

 Aynı çalışmanın daha genişletilmiş bir şeklinde 136 hastaya geleneksel, 76 

hastaya rastgele başlangıçlı KOH uygulanmış ve ovulasyon tetiklenmesi günü 

dominant follikül sayısı, M II oosit sayısı, maturite ve fertilizasyon oranları her iki 

grup arasında benzer olarak bulunmuştur (150). 

 Von Wolff ve ark. tarafından 2016 yılında yapılan 85 üniversite ve 

üniversite olmayan fertilite merkezinin verilerini içeren geniş retrospektif bir 

çalışmada 2007 ve 2013 yılları arasında fertilite korunması amacı ile ovaryen 

stimülyasyon uygulanan 684 kadının verileri değerlendirilmiştir. Bunlardan 472’sine 

geleneksel protokol, 109 hastaya geç folliküler, 103 hastaya luteal fazda KOH 

uygulanmıştır. Her 3 gruba hMG/rFSH/GnRH antagonisti uygulanmıştır. Toplam 

gonadotropin dozu luteal fazda KOH uygulanan hastalarda (2970 ± 1145 IU) hem 

geleneksel (2496 ± 980IU) hem de geç folliküler faz grubuna (2529 ± 940 İU)  göre 

daha yüksek bulunmuştur (P˂0,001) (151). Çakmak ve ark.(2013) tarafından yapılan 

çalışmada ise toplam gonadotropin dozu luteal faz grubunda geleneksel KOH 

uygulanan hastalara göre daha yüksek (4344 ve 3404 IU; P꞊ 0,005) ve stimülasyon 

süresi ise daha uzun olarak izlenmiştir (11.2 ve 9.3 P ˂0,001) (142). Bizim 

çalışmamızda da toplam gonadotropin dozu ve stimülasyon süresi rastgele 

başlangıçlı protokol kullanılan hastalarda geleneksel gruba göre daha yüksek 

izlenmiştir (2513.5 ± 1024.3 IU ve 2245.8 ± 801.7 IU;  11.2 ± 3.94 gün ve 10.0 ± 

1.69gün) hasta sayısının yetersiz olması nedeniyle istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (P ꞊ 0.32;  P ꞊ 0.19). 

 Çalışmamızda geç folliküler ve luteal fazda başlatılan rastgele başlangıçlı 

KOH protokollerinin fertilite korunmasında geleneksel erken folliküler faz 

başlangıçlı KOH kadar etkili olduğu gösterilmiştir. Bu protokolde ovulasyon 

indüksiyonuna menstruasyon sırasında da devam edilmektedir. Bu sonuçlar Çakmak 

ve Wolf tarafından yapılan çalışmalar ile benzerdir. Çakmak ve Von Wolff 

tarafından yapılan çalışmalarda rastgele başlangıçlı KOH protokolü geç folliküler ve 

luteal faz olarak ayrı ayrı gruplarda incelenmiş, ancak bizim çalışmada bu ayırım 

yapılmamış sadece geleneksel ve rastgele başlangıçlı KOH olarak 

değerlendirilmiştir. 
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 Kontrollü ovarian hiperstimülasyon uygulanan hastaların yüksek östrojen 

düzeylerine maruz kalması, meme kanseri hastalarında endişe doğurmaktadır. Bu 

nedenle tamoksifen  (152) veya letrozol (153) içeren ovaryen stimülasyon 

protokolleri geliştirilmiştir. Diğer çalışmalarda, toplanan oosit ve embriyo kalitesinde 

olumsuz bir sonuç gözlenmemiştir (152, 154). Gebelik oranları IVF uygulanan 

kanser dışı bir popülasyonda beklenen sonuçlara benzerdi (155).  Oktay ve ark. 

hormon duyarlı kanser olan hastaların infertilite tedavisinde düşük östradiol 

seviyelerini destekleyen aromataz inhibitörü olan letrozolün gonadotropinlerle 

birlikte kullanımını önermişlerdir (154). 

 Azim ve ark. (2008) meme kanseri olan adjuvan kemoterapi öncesi oosit 

dondurulması için seçilmiş 79 kanserli hastaya aromataz inhibitörü (letrozol) ve 

gonadotropinler kullanarak geleneksel KOH uygulamışlardır. Toplam oosit sayısı 

10.3±7.75 olarak bildirilen çalışmada, ortalama 5.97±4.97 oosit 

dondurulmuştur.   Kontrollü over hiperstimülasyonu yapılan hastalarda nüks ve 

sağkalım açısından anlamlı bir fark izlenmemiştir (156).Başka bir çalışmada letrozol 

ve gonadotropinlerin kullanımının benzer şekilde, endometriyal karsinomlu genç 

kadınlarda standart stimülasyona kıyasla daha düşük östradiol seviyelerine neden 

olduğu gösterilmştir (157). 

 Yapılan başka bir çalışmada 61 hastaya folliküler fazda, 17 hastaya ise 

ardışık olarak iki kez (dual siklus) stimülasyon uygulanmış, elde edilen toplam oosit 

sayısı sırası ile 9,1± 5,2 ve 16,1 ± 13,2 izlenmiştir.  Matür oosit sayısı ardışık olarak  

dual siklus yapılan grupta anlamlı olarak yüksek izlenirken (6.2 ± 3,0 ve 10.3 ± 7.7 P 

꞊ 0.04) embriyo sayısı arasında gruplar arasında fark bulunmamıştır (3.7 ± 3.1 ve 6.4 

± 2.9; p>0.05) (156).  

 Literatürde rastgele başlangıçlı protokolü normal infertilite tedavisi olarak 

kullanan çalışmalar da mevcuttur (159,160).  

 Buendgen ve ark. (2013) yayınladıkları çalışmada 10 kanserli hastaya luteal 

fazda 30 hastaya erken folliküler fazda KOH uygulamışlardır(159).  
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 Kuang Y. ve ark. (2014) yaptığı prospektif kohort çalışmasında primer 117 

(% 48,4)  ve sekonder infertilite 125 (% 51.6) nedeniyle IVF planlanan luteal fazda 

olan 242 hastaya hMG (75 IU/gün) ve Letrozol (2,5 – 5 mg) başlamışlar, hMG ile 

stimülasyon süresi 10,2±1,6 gün, letrozol ile stimülasyon süresi ise 8,3 ± 2,1 gün 

olarak bulunmuştur. Ovulasyon tetikleyicisi olarak GnRH agonisti kullanılmıştır. 

Elde edilen toplam oosit sayısı 13,1 ± 8,5, M II oosit sayısı ise 11,2±7,2 olarak 

saptanmışır. Dondurulan embriyo sayısı ortalama 6,2 ± 5,7 olarak saptanırken, 

bunlardan sadece 1,4±2,1’i 5. gün blastokist olarak dondurulmuştur. Maturasyon 

oranı % 87.87, fertilizasyon oranı % 69,59, implantasyon oranı ise % 40,37 olarak 

izlenmiştir (160). Bu çalışma sadece luteal faz stimülasyonuna odaklanılmış, 

foliküler faz stimülasyonu ile karşılaştırma yapılmamıştır.  

 Miguel Checa ve ark. (2015) tarafından yapılan kontrollü bir araştırmada 

14 oosit vericisi dahil edilmiştir. Erken folliküler, midfoliküler (menstrüel siklusun 

10. gününde) ve erken luteal fazda (menstrüel siklusun 20. gününde) olan kadınlara 

antagonist protokolü ile KOH başlamış, elde edilen M II oosit sayıları standart 

protokolde ortalama 14.3 ± 4.6, midfolliküler ve erken luteal fazda olan kadınlarda 

sırasıyla 13.0 ± 9.1 ve 13.2 ± 5.2 olarak saptanmıştır. Fertilizasyon oranı, elde edilen 

kaliteli embriyo sayısı, dondurulmuş embriyo sayısı açısından herhangi bir farklılık 

gözlenmemiştir (161). 

 2013 yılında yayınlanmış bir olgu sunumunda aynı menstrüel siklusun 

folliküler ve luteal fazında oosit toplaması işlemi (Duostim) gösterilmiştir. Düşük 

over rezervi olan ve 41 yaşında sekonder infertilite nedeniyle İVF planlanan hastaya 

menstrüel siklusun 3.-18. günlerinde FSH (Urofollitropin) 150 IU/gün ve 8. – 12. 

günlerde 50 mg/gün, 13. -16. günlerde 100 mg/gün klomifen sitrat  ile stimülasyon 

yapılmıştır. 14.–16. günlerde prostaglandin sentetik inhibitörü olan ibuprofen 

verilmiştir. İki gün sonra hastaya luteal faz over stimülasyonu FSH 150 IU/gün ve 

100 mg/gün CC ile başlatılmıştır. Folliküler fazda oosit alınamamış, luteal fazda bir 

M II oosit alınmış, 1 embriyo dondurulmuştur(162). 

 Martinez ve ark. (2014) 9 oosit donörüne menstrüel siklusun 2. ve 15. günü 

KOH başlamışlardır. İlk FSH stimulasyonu siklüsün 2. gününde başlanmış dominant 

folikül 14 mm üzeri olduğu zaman GnRH antagonisti eklenmiştir. İkinci FSH 

stimülasyonu siklusun 15. günü GnRH antagonisti ile eşzamanlı başlanmıştır. Elde 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Checa%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25709506
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edilen toplam oosit sayısı sırası ile 22.5 ± 10.56 ve 16.67 ± 6.65, M II oosit sayısı 

16.88 ± 7.52 ve 14.0 ± 6.96, vitrifiye edilen oosit sayısı ise 16.89 ± 7.52 ve 8.67 ± 

5.67 olarak saptanmıştır. Alıcı kadınlarda gebelik (%62 - %58) ve implantasyon (% 

41 ve %45) oranlarında anlamlı farkın olmadığını gösterilmiştir (163).  

 Pereira ve ark (2017) tarafından yapılan 1302 kadını içeren bir çalışmada 

859 (% 66) hastaya geleneksel protokolile, 342 (% 26.3) hastaya erken foliküler 

fazda, 42 (% 26.3) hastaya geç foliküler fazda ve 59 (% 4.5) hastaya luteal fazda 

ovaryen stimülasyon başlanmıştır. Rasgele başlangıçlı protokol kullanan hastalarda 

stimülasyon süresi (11 ve 9 gün P˂ 0,001) ve gonadotropinlerin toplam dozu  

(4095.5 ve 3155; P˂ 0,001) kontrol grubuna göre daha yüksek izlenmiştir. Total ve 

matür oosit sayısında gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (164).  

 Bazı agresif kanserler çok kısa zamanda neoadjuvan kemoterapi 

gerektirebilir. Bu nedenle acil fertilite koruma yöntemi olarak over dokusu 

kriyoprezervasyonu ve İVM uygulanmaktadır (165, 166).  

 Kontrollü ovaryen hiperstimülasyon sonrası dondurulmuş oositlerin, in 

vitro olgunlaşmış oositlere kıyasla daha iyi gelişimsel potansiyele sahip olduğu 

bildirilmiştir. İnfertil kadınlarda yapılan birçok çalışma, IVM'a kıyasla, ovaryen 

stimülasyon sonrası gebelik ve canlı doğum oranlarının daha iyi olduğunu 

bildirmiştir (167- 169). 

 Bir kısım çalışmalar IVM oositlerinin in vivo olgunlaşan oositlere kıyasla 

daha yüksek fertilizasyon oranına sahip olduğunu göstermiştir (170).  Literatürde 

luteal fazda kanserli hastalarda uygulanan IVM ye dair veriler mevcuttur. 

 Demirtaş ve ark. (2008) partneri olmayan 3 kanserli hastada kemoterapi 

öncesi luteal fazda ovulasyon hiperstimülasyon uygulamış ve 7.5, ve 7 immatür oosit 

toplamış ve İVM ile 5,3,5 M2 oosit vitrifiye etmişler (171). 

 Özkaya ve ark. (2012) Hodgkin lenfoma tanısı alan bir hastada menstrüel 

siklusun 11. gününde rastgele başlangıçlı kontrollü ovaryen hiperstimülasyon 

başlatmış, KOH'un 1. gününden itibaren GnRH antagonisti ganirelix kullanılmış ve 

17 M II oosit elde edilmiştir. Beş oosit İVM yapılmış toplam 22 matür oosit 

dondurulmuştur (172). 
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 Grynberg ve ark (2016) meme kanseri olan hastalarda geleneksel ve 

rastgele başlangıçlı KOH kullanmış, elde edilen oositler in vitro maturasyon ile 

olgunlaştırılmıştır. Sonuç olarak her iki grubda dondurulmuş oositlerin toplam sayısı 

aynı olmuştur  (173). 

 Maman ve ark. (2011) 13 folliküler 5 luteal fazda olan kanserli hastada 

oosit IVM’nun sonuçlarını karşılaştırmışlar, toplam oosit sayısı (12.8 ± 8.4 ve 17.3 ± 

13.5), maturasyon (48.6 ± 18.3 ve 57.8 ± 29.2) ve fertilizasyon oranlarında (69.2 ± 

47.7 ve 63.2 ± 27.3), dondurulmuş oositve embryo sayısında anlamlı fark 

saptanmamıştır (p ˃ 0,005)(174). 

 164 kanserli kadını içeren çalışmada 46 hastaya erken foliküler fazda,107 

hastaya geç folliküler fazda, 39 hastaya luteal fazda KOH yapılmıştır. IVM 

uygulandıktan sonra folliküler, geç folliküler ve luteal fazda toplam oosit sayısı 8.5,  

8 ve 7; M II oosit sayısı 1,1,1 maturasyon oranı ise sırası il %53.5 ; % 58 ve % 50 

olarak izlenmiştir. Dondurulmuş oosit ve embriyo sayısı, fertilizasyon oranlarında 

anlamlı fark saptanmamıştır (175). RSCOH kullanılan hastalarda devam eden 

gebelik verileri kısıtlıdır. Buendgen ve ark (2013) devam eden gebelik oranı 1/10 (% 

10), Kuang ve ark. 112/229 (% 48,9), Martinez ve ark. (2014) bu oran 7 (% 58,3), 

bizim çalışmada bu oran  4 (% 50) olmuştur (159, 160, 163). 

 Sonuç olarak acil olarak başvuran ve yeni kanser tanısı almış olan ve bir 

sonraki menstrüel dönemi bekleyecek zamanı olmayan kanser hastalarında RSCOH 

etkin ve güvenilir bir ovulasyon indüksiyon yöntemi olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Bu protokolün uygulana bilmesi GnRH antagonistlerinin yaygın bir şekilde kullanımı 

ile mümkün olmuştur. Aynı şekilde zayıf over rezervi tanısı alan ve daha önce oosit 

toplanamayan hastalarda gelişen kohort yeterli görülür ise bu hastalarda da RSCOH 

yapılarak takiben oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu etkin bir şekilde 

yapılabilir. 

Resim 6- da kanser hastalarında fertilite korunması algoritması özetlenmiştir. 
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Resim 6. Kanser hastalarında fertilite korunması algoritması 
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6. SONUÇLAR 

 

 Çalışmaya dahil edilen 53 hastanın 28’i çalışma grubunu, 25’i kontrol 

grubunu oluşturmuştur. Demografik özellikler incelendiğinde VKİ, infertilite süresi, 

daha önceki gebelik durumu, daha önceki infertilite tedavisi açısından gruplar 

arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Ortalama yaşın çalışma grubunda kontrol 

grubuna göre büyük olduğu izlenmiştir. 

 Bazal hormon değerleri incelendiğinde estradiol, LH, FSH, progesteron, 

prolaktin değerleri gruplar arasında benzer olmuştur.   

Çalışmamızda ovulasyonun tetiklenmesinde OHSS riskinin azaltılması 

amacıyla GnRH analoğu kullanılmıştır. 

Toplam oosit sayısı, matür (M2) oosit sayısı ve maturasyon oranının çalışma 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan şekilde daha 

yüksek olduğu izlenmiştir. 

Elde edilen  embriyo sayısı ve fertilizasyon oranları değerlendirildiğinde 

gruplar arasında anlamlı fark izlenmemiştir. A kalite embriyo sayısı çalışma 

grubunda daha fazla izlense de istatistiksel olarak anlamlı fark elde edilememiştir. 

Dondurulmuş embriyo ve oosit sayısı da gruplar arasında benzer olmuştur. 

Çalışmamızda yalnız grade A embriyolar 5. gün dondurulmuştur. 

 Yapılan çalışma menstrüel siklusun gününden bağımsız olarak başlanan 

RSCOH uygulanan hastalardan elde edilen oosit ve embriyo kalitesinin benzer 

olduğunu göstermiştir. Hasta sayısının az olmasına bağlı olarak çalışma sonuçlarında 

istatistiksel anlamlılık elde edilememiş olabilir. Gelecekte daha fazla hasta sayısı ile 

yapılacak geniş kapsamlı çalışmalarla sonuçlarımızın daha iyi değerlendirileceği 

düşüncesindeyiz. 
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ÖZET 

 

GEÇ FOLLİKÜLER VE LUTEAL FAZDA BAŞLANAN OVULASYON 

İNDÜKSİYON PROTOKOLLERİNDE OOSİT VE EMBRİYO KALİTESİNİN 

STANDART PROTOKOLLERLE KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Rastgele başlangıçlı kontrollü ovaryen hiperstimülasyon (RSCOH) ile 

özellikle kanser hastalarının fertilitesinin korunması amacıyla yapılan oosit ve 

embriyo kriyoprezervasyonu sikluslarında kanser tedavisi öncesinde önemli zaman 

kazanılabilmektedir. Bu çalışmanın amacı geç folliküler veya luteal fazda başlanan 

RSCOH ile standart protokollerin oosit ve embriyo sayı ve kalitesi yönünden 

karşılaştırılmasıdır.  

Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı ve Ankara Üniversitesi Üreme Sağlığı Teşhis ve Tedavi Eğitim 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’ne Ocak 2010 – Temmuz 2017 tarihleri arasında 

fertilite korunması amaçıyla başvuran 53 kanserli ve kanseri olmayan hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir. 

Geç folliküler veya luteal fazda başlanan ovulasyon indüksiyon protokolleri 

uygulanan hastalar çalışma grubunu (n꞊ 28), erken follikuler fazda KOH uygulanan 

hastalar kontrol grubunu (n꞊25) oluşturmuştur. 

Bulgular: Demografik özellikler açısından gruplar benzerdir. Toplam gonadotropin 

dozu, başlangıç rFSH dozları ve stimülasyon süresi gruplar arasında benzer olmuştur. 

Toplam oosit sayısı, M2 oosit sayısı ve maturasyon oranının çalışma 

grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmayan şekilde daha 

yüksek olduğu izlenmiştir. 

Elde edilen embriyo sayısı ve fertilizasyon oranları değerlendirildiğinde gruplar 

arasında anlamlı fark izlenmemiştir. 

Grade A embriyo sayısı çalışma grubunda daha fazla izlense de istatistiksel 

olarak anlamlı fark elde edilememiştir. Dondurulmuş embriyo ve oosit sayısı da 

gruplar arasında benzer olmuştur. 
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Sonuçlar: Rastgele başlangıçlı kontrollü ovaryen hiperstimülasyonun onkolojik 

hastalarda fertilite korunmasında geleneksel KOH kadar etkili olduğu görülmüştür.  

Anahtar sözcükler: gonadotropin, rastgele başlangıçlı protokoller, KOH, kanser, 

fertilite kurunması 
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SUMMARY 

 

COMPARISON OF OOCYTE AND EMBRYO QUALITY IN LATE 

FOLLICULAR AND LUTEAL PHASE START OVARİAN STİMULATION 

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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