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Abstract

Stimulasyon rejiminin bireysellestirilmesi, over rezervinin ana-
liz edilerek over yanitinin 6nceden belirlenebilmesi, kontrollii ovaryan
hiperstimulasyon i¢in énemli kriterlerdendir. Bir ovaryan stimulasyon
rejimi sirasinda kotii over yaniti ¢ok nadir olmayarak karsimiza ¢ik-
makla birlikte, kot over yaniti igin uniform bir tamimlama yoktur.
Tam olarak kabul edilmese de, en objektif kriterler arasinda; standart
bir ovaryan stimulasyon sirasinda kiigiik folikilllerin gelismesi ve
diisiik estradiol diizeyleri yer almaktadir. $u an i¢in hangi hastanin
ovulasyon indiiksiyon rejimine kotii yanit verecegini belirleyen ideal
bir test yoktur ve kotii yanit veren hastanin optimal stimulasyonu hala
bir sorun olarak durmaktadir. Eger bir hastada diisiik over rezervi
saptanir ise, hangi stimulasyon rejimi kullanilirsa kullanilsin ovaryan
yanitin iyi olmayabilecegi akilda tutulmalidir. Farkli tedavi rejimleri-
nin etkinligini belirlemek i¢in iyi diizenlenmis, genis kapsamli,
randomize kontrollii galismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Over rezervi, ovaryan stimulasyon,
kotii ovaryan yanit
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Individualization of stimulation regimens, analysis of ovarian re-
serve, and setting defined goals regarding ovarian response to stimula-
tion are all necessary to effectively perform controlled ovarian hyper-
stimulation. Eventhough it is not a rare occasion to encounter with poor
response during an ovarian stimulation, there is no uniform definition of
a poor responder. Although not fully accepted, the most objective crite-
rion for poor ovarian response include; small numbers of follicles devel-
oped or oocytes retrieved, and low estradiol (E2) levels after a standard
stimulation protocol. There is not yet an ideal approach to predict which
patient would response poorly to ovulation induction. The most com-
monly used tests include increased levels of day 3 FSH and E, and
decreased levels of inhibin B. Optimal stimulation of poor responder still
remains a challenge. If decreased ovarian reserve is documented, it
should be kept in mind a good outcome with IVF be not expected, no
matter which stimulation protocol would be used. Future well-designed,
large-scale, randomized and controlled trials are required to assess the
efficacy of different management strategies.

Key Words: Ovarian reserve, ovarian stimulation,
poor response

I. Kotii Over Yanit Tanim
timulasyon rejimlerinin kisisellestirilmesi,
over rezervinin prospektif analizi ve uygu-
lanacak protokol ve doz ile olusacak over

yanitiyla ilgili kesin hedeflerin konulmasi, etkin bir
kontrollii ovaryan hiperstimulasyon (KOH) ig¢in
gereklidir. Yardimci iireme teknikleri amaci ile
KOH wuygulanan sikluslarda kotii over yaniti
prevalans1 %9-24 oranindadir.’ Kotii over yaniti
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aslinda ovaryan yasglanmanin (prematiir ovaryan
yetmezlik, erken menopoz) ilk bulgusu olarak ka-
bul edilmektedir.”

Standart doz over stimulasyonu ile yetersiz
folikiiler gelisim ve diisiik gebelik oranlari, kotii
over yaniti i¢in onemli iki kriterdir. Kotli over
yanitinin tanimi igin farkli arastirmacilar tarafindan
farkl1 birgok kriter kullaniimaktadir (Tablo 1).*”

I1. Etyoloji
Kotii over yaniti etyolojisinde ana faktor a-
zalmis over rezervidir.' ileri yas, gecirilmis over
cerrahisi, pelvik adezyonlar ve yiiksek viicut kitle
indeksi diger etyolojik faktorlerdir.'' Granuloza
hiicrelerinde azalmis FSH reseptor sayisi,'> FSH-
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Tablo 1. Ko6tii over yanit tanim icin ortaya kon-
mus kriterler.

hCG giinii 3-5’ten az dominant folikiiliin bulunmas:.>*
Toplanan oosit sayisimn 3-5’ten az olmas1.’

hCG giinii serum estradiol seviyesinin 300-500 pg/mL’nin
altinda olmas1.®

Stimulasyonun 5. giiniinde serum estradiol seviyesinin 100
pg/mL’nin altinda olmas1.”

ileri yas (>40 yas).®

Ugiincii giin serum FSH degerlerinin 7 ile 15 mIU/ml ara-
sinda olmas:.®

Ovaryan stimulasyon igin yiiksek dozlarda ve uzun siireli
gonadotropin kullanimi (3’ten fazla dominant folikiil i¢in
>4501U gonadotropin).”

Onceki IVF siklusunda veya ovulasyon indiiksiyonunda
yetersiz folikiiler yanit.

reseptor baglanmasi sonrasi defektif sinyal ileti-
mi," folikiiler sivida 6zel FSH reseptér baglanma
inhibitorii varlig,'* granuloza hiicrelerine karst
otoantikor varlig1'® ve ovaryan kan akimmm azal-
mas1'' diger etyolojik faktorler arasinda yer alir.
Thiruppathi ve ark. granuloza hiicrelerindeki FSH
reseptOr ekspresyonunun normal yanit veren olgu-
larda ve kotii yanit veren olgularda benzer oldugu-
nu, ancak kotii yamit veren olgularda granuloza
hiicrelerindeki LH reseptoér ekspresyonunun daha
fazla oldugunu gostermislerdir.”” Ko6tii yanit veren
olgularin granuloza hiicrelerinde, genis yuvarlak ve
granuler morfolojili luteal hiicreler hakimdir'® ve
granuloza hiicrelerinin; kiiltiirde sagkalim oranlari
ve mitotik indeksleri diismekte, insiilin biiyiime
faktorii (IGF-1 ve 2), inhibin [J ve steroid salinimi
azalmaktadir. Ko6tli over yanitina sahip olan geng
hastalarda ovaryan otoantikorlar, artmis
luteinizasyon ve FSH reseptoriinde genetik
polimorfizmin etyolojide rol oynadigi 6ne siiriil-
mektedir.  Granuloza  hiicrelerinde  azalmig
aromataz aktivitesi de bir diger etyolojik faktor-
diir."’

II1. Over Rezervinin Degerlendirilmesi
Yas, bazal ve dinamik endokrin tarama testleri
ve sonografik goriintiileme yontemleri over rezer-
vinin degerlendirmesinde ve stimulasyona over
yanitinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
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Azalmig oosit kalitesi'® ve “recruitment” igin
az sayidaki folikiil"® nedeniyle 40 yas iistii kadinla-
rin over yamitimin kotlii olmasi beklenmektedir.
Yaglanma ile birlikte; DNA fragmentasyonu, oosit
kromozomal dejenerasyon, mitokondrial DNA
delesyonlari, aneuploid embriyolar ve oksidatif
stres artmaktadir.”® KOH sikluslarinda <35 yas
olgularda implantasyon oranlar1 benzer iken, >35
yas lstiindeki olgularda, yilda %2.77 kadar lineer
azalma gosterilmistir.”® Ancak ileri yasa ragmen
stimulasyona iyi yanit veren hastalarin bulunmasi
nedeni ile, yas yerine over rezervinin diger belir-
teglerle degerlendirilmesi daha énemlidir.”’

Menstruasyonun 2-3. giiniinde; yiiksek FSH (>
12-15 mIU/ml),” yiksek estradiol (> 50-75
pg/ml)* ve diisik serum inhibin B (< 45 pg/ml)**
serum seviyeleri, azalmis over rezervini goster-
mektedir. Bu temel endokrin belirtecler disinda
“gonadotrophin surge-attenuating factor
(GnSAF)” diizeyinin kotii over yanitina sahip has-
talarda daha disik oldugu Dbildirilmistir.”’
Hammadeh ve ark. folikiiler sivida insulin-like
growth factor (IGF-I), IL-6, IL-8, epidermal
growth factor (EGF), platelet-derived growth
factor (PDGF) ve granulocyte-macrophage-colony
stimulating faktor diizeylerini (GM-CSF) deger-
lendirmisler ve kotii over yanitli ve iyi over yanith
hastalar arasinda fark bulamamuslardir.”® Over
stimulasyonunda folikiiler sividaki sitokinlerin
oosit fertilizasyonu ve implantasyon potansiyeli
i¢in belirteg olmadigini bildirmislerdir.

Klomifen sitrat “challenge” testinde ve
Lupron tarama testinde olumsuzluk yetersiz over
rezervini diisiindiirmektedir.”’” Siklusun 5-9 giinleri
arasinda 100 mg klomifen sitrat/giin alan hastanin
10.giin ile 3. glindeki iki FSH degeri toplandiginda,
>26 IU/L ise anormal cevap olarak kabul edilir.
Anormal klomifen sitrat “challenge” testi; <30 yas
olgularda %3, 30-34 yas arasinda %7, 35-39 yas
arasinda %10 ve >40 yas olgularda >%10 oraninda
goriilmektedir. Klomifen sitrat “challenge” testi
normal olgularda gebelik oran1 %43 iken anormal
olgularda gebelik oranlar1 %9 oraninda bulunmus-
tur.” Lupron tarama testinde 1 mg triptorelin
menstruasyonun 2. giinii cilt alt1 verilmekte ve
menstruasyonun 2 ve 3. giinli estradiol diizeyleri
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degerlendirilmektedir.” Estradiol diizeyinde erken
yikselme iyi prognozu gostermektedir. Gonad-
otropin stimulasyon testleri (exogenous follicle
stimulating hormone ovarian reserve test
(EFORT),™ vb.) over rezervini degerlendirmede
genellikle kullanilmamaktadir.

Overlerin sonografik goriintillenmesi over re-
zervi hakkinda Onemli bilgiler vermektedir.
Ovaryan hacmin belirlenmesi 6zellikle kiigiik olan
overlerde degerlidir.’' Over rezervinin belirlenme-
sinde; overlerdeki bazal antral folikiil (2-8 mm
capinda folikiiller 4’den az ise ileri derecede kotii
over yaniti, 4-10 arasinda ise azalmis over yaniti)
say1s1, ovaryan hacim (<3 cm’ azalnus over yanit),
stromal alan ve ovaryan stromal kan akimi {i¢ bo-
yutlu sonografik goriintiileme ile degerlendirilmek-
tedir. Hastanin kronolojik yas1 ve bazal endokrin
testlerine kiyasla overin bazal antral folikiil sayisi
over rezervini daha iyi yansitmaktadir.”® Bu testle-
rin kombine edilmesi over yanitinin tahmininde en
degerli bilgiyi verecektir.

IV. Yonetim
Kotili over yanith hastalarda tedavi segenekleri
Tablo 2°de gosterilmistir. Bunlar agagida agiklan-
maktadir.

IV.a. Gonadotropin dozunun artirilmasi

KOH sikluslarinda standart doz ovaryan
stimulasyona (225-300 IU/glin) yetersiz yanit alin-
diginda, siklikla ilk bagvurulan alternatif tedavi

Tablo 2. Kotii over yanith hastalarda tedavi sege-
nekleri.

Gonadotropin dozunun artirtlmasi
Rekombinant FSH kullanimi

Biiyiime hormonu (GH) ilavesi
Letrozole Eklenmesi

GnRH agonist stop protokol kullanimi
Mikrodoz GnRH agonist flare protokol kullanimi
GnRH antagonist protokol kullanimi
Assisted hatching

Nitrik oksit (L-arginin) ilavesi
Kortikosteroid kullanimi

KOK ile 6n tedavi

Preimplantasyon genetik tani

In-vitro maturasyon
Sitoplazma/niikleer transfer
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sekli gonadotropin dozunun artirilmasidir. Ancak
gonadotropin  dozunun  artirilmasinin  (>450
IU/glin) ovaryan yanita ve reprodiiktif sonuglara
etkisi kisithidir. Karande ve ark. 34 kotii over yanit-
11 hastada yiliksek doz gonadotropinin (450 IU/giin
FSH) kullanimimin reprodiiktif sonuglara etkisini
arastirmiglar ve toplanan oosit sayisini ortalama
2.67, transfer bagina gebelik oranini %12 olarak
bulmuslardir.”® Standart doz over stimulasyonu
yapilan (300 IU/giin FSH) 22 kéti over yanith
hasta ile karsilagtirildiginda, folikiiler gelisim ve
toplanan oosit sayisi her iki grupta benzer bulun-
mustur. Land ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir ¢alismada, 225 IU/giin HMG ile
kotii over yanit1 gelistiren 126 hastada, bir sonraki
IVF siklusunda gonadotropin dozunun artirilmasi-
nin (450 1U/glin HMG) reprodiiktif sonuglara etkisi
arastirilmustir.* Yiiksek doz gonadotropin kullanan
grupta folikiiler gelisim ve toplanan oosit sayisi
anlaml1 olarak yiiksek bulunurken, embriyo sayisi
benzer, baslanan siklus basina gebelik orani ise
daha diisiik olarak bulunmusgtur. Van Hooff ve ark.
ovaryan stimulasyonun 5. giiniinde gonadotropin
dozunun artirilmasimin kotii over yanith hastalarda
reprodiiktif sonuglara etkisini aragtirmiglardir. 22
hastada 225 IU/giin HMG ile stimulasyon yapilir-
ken, 25 hastada doz stimulasyonun 5. giinii 2 kat
artirlmustir (450 1U/giin).*> Stimulasyon siiresi, en
yiiksek estradiol diizeyi, hCG giinii folikiil sayis1
ve siklus iptal oranlar1 her iki grupta benzer olarak
bulunmustur. Bu sonug folikiiler “recruitment”in
menstriiel siklusun ge¢ luteal ve erken folikiiler
fazlarinda oldugunu gostermektedir.

IV.b. Rekombinant FSH kullanimi

Raga ve arkadaslarinin yaptigi prospektif
randomize bir ¢alismada, 30 kotii over yanith has-
tada rFSH ile tiriner FSH (uFSH) kullanimi karsi-
lastirlmustir.” rFSH kullanan grupta, uFSH kulla-
nan gruba gore gonadotropoin dozu anlamli olarak
daha diistk, stimulasyon siiresi ise daha kisa olarak
bulunmustur. Buna ek olarak daha fazla oosit ve
embriyo elde edilmis ve gebelik ve implantasyon
oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Buna karsin Eskandar ve arkadaslarinin yaptigi bir
prospektif ¢alismada ise IVF sikluslarinda kotii
over yanith hastalarda rFSH ile hMG kullanimi
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karsilastirilmistir.”® Ovaryan stimulasyonu rFSH
ile yapilan 75 hasta, ovaryan stimulasyonu hMG
ile yapilan 75 hasta ile karsilastirilmis ve siklus
karekterleri, folikiiler gelisim, toplanan oosit sayist
ve gebelik oranlar1 her iki grupta benzer bulunmus-
tur.

IV. c. Biiyiime hormonu (GH) ilavesi

Biiyiime hormonu, overde insiilin benzeri
bliylime hormonu-1 (IGF-1) sentezini artirarak
gonadotropinlerin graniiloza hiicrelerindeki etkile-
rini giiclendirmektedir.’” Harper ve arkadaslar1 302
kotii over yanitl hastayi igeren toplam 6 c¢alismayi
inceledikleri derlemelerinde ovaryan stimulasyona
biliylime hormonu (GH) veya GH-releasing factor
(GH-RF) ilavesinin etkinligini degerlendirmisleri-
dir®® KOH sikluslarinda gonadotropinlere GH
veya GH-RF ilavesinin canli dogum oranlarina
etki etmedigi bulunmustur. Genis randomize ¢a-
lismalar kotli over yanitli hastalarda GH ilavesinin
degerini belirleyecektir.

IV. d. GnRHa stop protokol kullanim

GnRHa stop protokolii, siklusun luteal fazinin
ortalarinda nisbeten diisiik dozda GnRHa baslan-
masi ve menstriilasyonun baglamasi ile birlikte
GnRHa’nin kesilmesi ve sonrasinda yiiksek doz-
larda gonadotropin kullanimi ile karekterizedir.
KOH protokollerinde GnRH agonistleri hipofizer
gonadotropin iiretimini baskilayarak, prematiir LH
pikini Onlemektedir. Kotii over yanith hastada
GnRHa dozunun azaltilmasi gonadotropin ihtiya-
cim azaltmakta ve oosit sayisim artirmaktadir.®® Bu
etkinin, GnRH agonistlerinin overdeki GnRH re-
septorleriyle etkilesimleri gonadotro-
pinlere ovaryan yanitin azalmasi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.*’

sonucu,

Garcia-Velasco ve arkadaslarinin  yaptigi
prospektif randomize bir ¢alismada kotii over ya-
nitli hastalarda standart uzun luteal protokol ile
GnRHa stop protokol karsilastirilmistir.*’ Calisma-
cilar 70 kot over yamithh hastayr iki gruba
randomize ederek siklusun 21. giinii leuprolide (1
mg s.c) baglamislar, menstriiasyon ile birlikte ca-
lisma grubunda agonist kesilmis ve her iki grupta
375-450 1U/giin hMG veya rFSH ile stimulasyona
baglamiglardir. Calisma grubunda (stop protokol)
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kontrol grubuna oranla daha fazla matiir oosit goz-
lenmis (sirasiyla: 8.7 = 0.9’a kars1 6.2 £ 0.7 ; p: =
0. 027) ve daha az gonadotropin kullanilmistir
(srastyla: 56.6 + 2.7’¢ karst 68.0 = 3.5; p: = 0.
013). Her iki grupta benzer iptal oranlari, benzer
gebelik ve implantasyon oranlari bulunmustur
(swrasiyla: 2.7°e karst 5.8%, 14.3’e karst 18.7%,
12.1°¢e kars1 8.8%). Dirnfeld ve arkadaglarinin yap-
t1ig1 prospektif randomize ¢aligmada da benzer
sonuglar bulunmustur.** Calisma grubunda (n:40)
GnRHa (buserelin 1mg/giin intranazal veya
triptorelin (0.1 mg/giin) siklusun 21.giinii baslan-
mistir ve hipofizer down regiilasyon olusunca
(estradiol<140 pmol/l) GnRHa kesilerek 225-375
IU/giin hMG veya rFSH ile ovaryan stimulasyona
baslanmistir. Kontrol grubunda (n: 38) ise GnRHa
folikiiler faz boyunca devam etmistir. Caligma
grubunda kontrol grubuna oranla siklus iptali an-
laml1 oranda fazla olmakla birlikte (sirastya %22.5,
%S35; p: =0.048) klinik gebelik oranlar1 her iki grup-
ta benzerdir (sirastyla %11, %10.3; p: >0.05). Bu
sonuglar kotii over yanith hastalarda GnRHa stop
protokoliin reprodiiktif sonuglara katkisinin sinirl
oldugunu gostermektedir.

IV. e. Mikrodoz GnRHa flare protokol kul-
lanim

Mikrodoz GnRHa flare protokol, 21 giin sii-
reyle monofazik oral kontraseptif tedavisi sonrasi,
24. giin diisiik doz GnRHa (leuprolide asetat 20 pg
bid), bundan da 2 giin sonra baslanan ovaryan
stimulasyon ile karakterizedir. Scott ve arkadaslar
tarafindan yapilan prospektif bir ¢alismada kotii
over yanitt olan 32 hastada mikrodoz GnRHa flare
protokol ile etkin bir sekilde prematiir LH piki
Onlenirken, ayni zamanda daha iyi bir folikiiler
gelisim elde edilmis ve daha fazla oosit toplanmig-
tir. Surrey ve arkadaslari tarafindan yapilan
prospektif bir ¢alismada, standart uzun GnRHa
protokolii ile kotii over yanitt gozlenen 34 hastada,
mikrodoz GnRHa flare-up protokol uygulanarak
reprodiiktif sonuglar karsilastirilmistir.” Siklus iptal
oranlar1 mikrodoz grubunda anlamli olarak daha az
iken, klinik gebelik oranlari anlamli olarak artmis-
tir. Bu sonuclara zit olarak Leondires ve arkadasla-
rinin yaptigr retrospektif ¢aligmada, yaslar1 23-39
arasindaki 132 kotii over yanitli hastada mikrodoz

Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2005, 15



OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESI VE KOTU OVER YANITLI OLGULARA YAKLASIM

GnRHa flare-up protokol ile long luteal GnRHa
protokol sonuglar1 karsilagtirilmistir.** Kotii over
yanit1 olarak, daha 6nceki KOH siklusunda 4’ten
az matiir folikiil olmasi, maksimum Ostrojen dege-
rinin <500 pg/ml olmas1 ve daha 6nce iptal edilen
bir stimulasyon siklusunun bulunmasi kabul edil-
mistir. 61 hastada menstruasyonun 21. gini 1
mg/giin GnRHa (leuprolide acetate) subkutan ola-
rak baslanmis ve en az 10 gilinliik kullanim sonrasi,
ovaryan supresyon USG ve estradiol serum seviye-
si ile kontrol edilerek 300 IU/giin FSH basglanmis-
tir. GnRHa dozu 0.5 mg/giin olacak sekilde azal-
tilmistir. Mikrodoz GnRHa flare-up protokol kul-
lanilan 71 hastada oral kontraseptif tablet (OKT)
(50 pg ethinyl estradiol/ 500 ug norgestrel) ile 21
giin 6n tedavi yapilmistir ve 3 giin sonra 2x20 pg
leuprolide acetate bundan 2 giin sonra da 300
IU/giin FSH baslanmigtir. Mikrodoz grubunda,
uzun GnRHa grubuna oranla siklus iptal oram
anlamli olarak yiiksek bulunurken (sirasiyla
%22.5, % 8.2) klinik gebelik oranlarinda istatistik-
sel bir farklillk saptanmamstir (sirasiyla uzun
GnRHa protokolii %54 ve mikrodoz %37; p>0.05).

Calismalarda kotii over yanith hastalarda
mikrodoz GnRHa flare protokoli kullanimu ile
daha iyi reprodiiktif sonuglar elde edilebilecegine
yonelik bulgular elde edilmekle birlikte, bu konuda
genis randomize kontrollii ¢aligmalara gereksinim
bulunmaktadir.

IV. f. GnRH antagonist kullanimi

Normal ovulatuar sikluslar1 olan kotii over ya-
mtina sahip bazi hastalarin standart uzun GnRHa
protokolii sirasinda asir1 supresyon nedeni ile
gonadotropinlere yanit vermedigi gozlenmistir. Bu
hastalarda serum estradiol seviyeleri yeterli diizey-
lere ulagmayabilir ve artmis gonadotropin dozuna
ragmen folikiiler gelisim izlenmez.*” GnRHa kul-
lanilan sikluslarda 3. giinde FSH ve LH serum
seviyeleri asir1 baskilanmig olmakla birlikte, GnRH
antagonist sikluslarinda ovaryan stimulasyona
baslandiginda serum FSH ve LH diizeyleri siklikla
5-8 TU diizeylerindedir. Ozellikle over rezervi a-
zalmig hastalarda supresyon olmaksizin izlenen bu
yiiksek FSH ve LH diizeyleri endojen
gonadotropin havuzuna katkida bulunabilecegi 6ne
siiriilmektedir.*
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Fasouliotis ve arkadaslart kotii over yanith
hastalarda GnRHa flare up rejimi ile multipl doz
GnRH antagonist rejimi karsilastirmuslardir.*
GnRHa flare up protokol ile (n= 56) devam eden
gebeligi olmayan (n= 53) hastalarda, bir sonraki
siklus multip] doz GnRH antagonist protokolii
kullanilarak ovulasyon indiiksiyonu yapilmustir.
GnRH antagonist sikluslarinda transfer edilen
embriyo sayist GnRHa flare up grubuna oranla
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla; 2.5
+ 1.6, 2.0 = 1.4). Klinik gebelik oran1 ve
implantasyon oran1 GnRH antagonist sikluslarinda,
GnRHa flare up grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiiksek bulunmustur (sirasiyla;
26.1 ve 10.7% -12.2 and 5.9%) ve transfer basina
devam eden gebelik orani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (sirasiyla; 23.9%, 7.3%). Kotii over
yanith olgularda GnRH antagonistleri ile standart
ve flare up GnRHa protokollerinin karsilastirildigt
bir bagka ¢aligmada, devam eden gebelik oranla-
rinda ve toplanan oosit sayisinda herhangi bir a-
zalma olmadan GnRH antagonistlerinde siklus
iptal oranlarinin daha az oldugu gosterilmistir.*’

GnRH antagonistlerinin kullanildig1 protokol-
lerin kotii over yanith hastalarda reprodiiktif so-
nuglara olumlu katkis1 giiniimiizde net degildir ve
bu konuda genis randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

IV. g. Gonadotropinlere Letrozole Eklen-
mesi

Uciingii kusak selektif bir aromataz inhibitorii
olan letrozole ovulasyon indiiksiyonunda ilk olarak
gonadotropin dozunun azaltilmasi amac ile kulla-
nilmustir. Ko6tii over yanitia sahip olan hastalarda
aromataz enzim inhibisyonunun FSH’a Kkarsi
folikiiler yanit1 arttirdig1 gosterilmistir.*® Healey ve
arkadaslar1 gonadotropinlere Letrozole (5 mg/giin)
eklenmesi ile gonadotropin dozunun diiserken,
preovulatuar folikiil sayismin arttigini gostermis-
lerdir. Letrozole grubunda endometrium kalinligi
disiik olarak bulunmakla birlikte gebelik oranlari
sadece gonadotropin alan grup ile, gonadotropin ve
letrozole alan grup arasinda benzer olarak bulun-
mustur.” Goswami ve ark. ise kotii over yanitina
sahip 13 hastaya siklusun 3-7. giinleri arasinda 2.5
mg/giin letrozole ile birlikte siklusun 3 ve 8. giinle-
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rinde 751U/giin FSH vermis ve bu grubu uzun dé-
nem GnRH analog kullanan ve 300-450IU/giin
FSH ile indiiklenen 25 hasta ile karsilastirmislar-
dir. Her iki grupta da ovulasyon indiiksiyonu
10.000 IU hCG ile saglanmustir. Letrozole grubun-
da toplam FSH dozu daha diisiik olmakla birlikte
gebelik oranlari benzer bulunmus ve letrozole’iin
daha disiik maliyetli bir stimulasyon protokolii
oldugu 6ne siiriilmiistiir.*

IV.i. Assisted hatching

Zona pellusida (ZP) glikoproteinlerden olusan
bir tabakadir. Doéllenme sirasinda akrozom reaksi-
yonu baslamis sperm, ZP reseptorlerine baglanir ve
olusan bir dizi reaksiyon polispermik déllenmeyi
Onler. Dollenme sonrasi ZP’nin esas fonksiyonu
genital sistemden gecis sirasinda embriyonun ko-
runmasi ve biitlinliiginiin saglanmasidir. Uterusa
gelindiginde blastosist zonasimin yariklanmasi ve
trofoektoderm hiicrelerinin endometrium ile iliski-
ye gecip implantasyonun olusmasi gerekir. Dol-
lenme sonrast ZP’da in vitro kiiltiir ortamlarinin
etkisiyle sertlesme ve elastisite kaybir olusabilir ve
yariklanma olusmasi engellenir. Bunu o6nlemek
i¢in “assisted hatching” denen zonay1 yapay olarak
yariklama iglemi liremeye yardimci tedavide labo-
ratuar teknigi olarak kullanilmaktadir. Edi-Osagie
ve arkadaslarinin yaptiklar1 23 randomize ¢alisma-
nin degerlendirildigi bir metaanalizde, assisted
hatching tekniginin kullanilmasinin kontrol grubu-
na oranla canli dogum oranlarinda fark yaratmadigi
gosterilmistir.’' Ancak bu teknik daha 6nceki IVF
tedavisinde kotli prognoz gosteren, Ozellikle de
tekrarlayan implantasyon basarisizligi olanlarda,
implantasyon ve devam eden gebelik oranlarim
artirmaktadir.”®> Koti over yamth hastalarda
assisted hatching tekniginin reprodiiktif sonuglara
etkisini degerlendirmek i¢in iyi diizenlenmis ca-
lismalara ihtiyag bulunmaktadir.

IV. j. Kortikosteroid kullanimi

Deksametazon 11 B hidroksisteroid
dehidrogenaz tipl enzimi igin substrattir ve bu
enzim luteinize insan graniiloza hiicrelerinde ve
oositlerde gosterilmistir. Bu enzimin ekspresyonu
preovulatuar folikiilde artar ve en son oosit
maturasyonu ic¢in gerekli olan maddelerin {ireti-
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minde gorev alir. Deksametazon buna ek olarak
serum GH ve IGF-1 seviyesini ve folikiiler sivi
IGF-1  seviyesini  artirmaktadir.  Hipofizer
desensitizasyon sonrasi diisiik serum IGF-1 seviye-
si gonadotropin stimulasyonuna ko&tii cevap ile
iligkilidir. Deksametazonun immiin supresif etki-
siyle endometrial ¢evreyi diizelterek implantasyon
oranlarin1 artirabilecegi oOne siirlilmistiir. Kotii
over yanith hastalarda deksametazon kullanimu ile
ilgili calismalar yetersizdir. Keay ve arkadaslari
tarafindan yapilan prospektif randomize bir ¢alig-
mada 290 normal over yanitli hastada standart
uzun GnRHa protokol kullanimina ek olarak 1
mg/giin deksametazon eklenmesinin siklus iptal
oranlarim azalttig: bildirilmistir.”

IV. k. Kombine Oral Konraseptifler ile on
tedavi

Kombine oral kontraseptif 6n tedavisi endojen
gonadotropinleri suprese etmekte ve igindeki Ostro-
jen komponentine bagli olarak Gstrojen reseptorleri-
ni sensitize etmektedir. Lindheim ve arkadaslarinin
yaptigr retrospektif calismada kombine OKT 6n
tedavisinin kotli over yaniti olan olgularda siklus
iptal oranlarini azalttig1 ve yiliksek gebelik orani ile
iliskili oldugu bulunmustur.>* Kétii over yanith has-
talarda kombine OKT &n tedavisinin degeri genis
randomize ¢aligmalarla ortaya konmalidir.

IV.1. Preimplantasyon genetik tani, In-vitro
maturasyon ve sitoplazma/niikleer transfer

Uremeye yardimer tedavi ydntemlerinde
laboratuvar  teknikleri hizla  gelismektedir.
Laboratuvar ortaminda gelistirilen embriyolar iize-
rinde genetik inceleme yapilmasina ve segilmis
olan saglikli embriyolarin anne adayina transferine
gebelik Oncesi genetik tan1 (preimplantasyon gene-
tik tan1-PGT) adi verilmektedir. Kutup cisimcigi
biyopsisi teknik olarak blastomer biyopsisi ile ay-
nidir. I. Mayoz sirasinda I. kutup cisimcigi veya
fertilizasyondan sonra II. mayoz boliinmedeki II.
kutup cisimcigi incelemesi kromozomal ayrilmama
ve tek gen hastaliklarinin tanisi igin kullanilabilir.
Verlinsky ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir
calismada 831 oositin preimplantasyon gelisimi
degerlendirilmistir.” Tyi ve kétii over yanith hasta-
larda 1. kutup cisimcigi morfolojisinin; embryo
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kalitesi, blastokist dmrii ve embriyo transfer sonug-
lar1 i¢in tahmin degerinin olmadig1 bulunmustur.

In vitro maturasyon isleminde kadimlarin
immatiir oositleri toplanmakta ve bunlar in vitro
olgunlastirilarak sperm ile dollendirilmekte ve
ICSI uygulanmaktadir. Boylece hasta uzun siireli
ilag tedavisinden, tekrarlayan ultrason ve hormon
tetkiklerinden ve OHSS riskinden kurtulacaktir.
Giliniimiizde rutin pratikte kullanilmayan ve aras-
tirma asamasinda olan bu yontem ile kotii over
yanith hastalarda kortikal ovaryan doku biyopsisi
ile daha fazla oosit toplanacak ve in vitro ortamda
daha iyi bir folikiiler gelisim saglanabilecektir.

Keefe ve arkadaslari, ileri yastaki kadinlarin
oositlerinde, geng hastalarin oositlerine gore daha
sik mitokondriyal DNA delesyonlar1 gézlemlemis-
lerdir.>® Azalan enerji iiretimi; intraselliiler trans-
port mekanizmalarin1 etkilemekte ve reaktif
oksijen Uriinlerini artirarak mitotik hiicre boliinme-
sine olumsuz etki etmektedir. Sitoplazmadaki bu
degisimler aneuploidi oranini artirmaktadir. Bu
nedenle saglikli donor oosit sitoplazmasinin mik-
roenjeksiyon yontemiyle kotii prognozlu oosite
transferi ve nukleusu ¢ikarilmis saglikli oosite
defektif oositin germinal vezikiiliiniin transferi
giindeme gelmistir. K6tli over yanithi hastalarda
oosit kalitesini artiracagi umulan bu teknik berabe-
rinde etik ve giivenlik sorunlarinida tagimaktadir.

V. Sonuc¢

Kot over yanith hastalarda canli dogum oran-
larina etki eden ana faktor oosit kalite bozuklugu-
dur. Oosit rezervini (oosit say1 ve kalitesini) %100
giivenilirlik ile gosteren bazal ve dinamik bir test
yoktur. Over yamtinin gercek tek gostergesi
stimulasyona karsi verilen yanit, implantasyon ve
gebeliktir. Oosit kalite ve sayisii artirmaya yonelik
bircok stimulasyon rejimi Onerilse de, optimal
stimulasyon protokolil heniiz tam olarak belirlene-
bilmis degildir. Prospektif caligmalarda kanitlanma-
sa da, flare-up protokolller daha yararl gibi goziik-
mektedir. Genis katilimli, kontrollii, randomize
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bunun saglana-
bilmesi i¢in kotii over yanitinin net olarak tanim-
lanmas1 ve over rezervinin stimulasyon dncesinde
dogru degerlendirilmesi gerekmektedir.
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