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1.0ZET

Bu c¢alismada infertili olgularda klomifen sitrata alternatif olarak
kullamlabilecek yeni bir tedavi segenegi olarak aromataz inhibitdrlerden letrazoliin
etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Bu ¢alisma prospektif randomize olup, 37 primer ve/veya sekonder infertil
tams1 konulan olguda yapilmugtir. Biitiin olgular ovulatuar veya anovulatuar tip
infertil olmalarina dikkat edilmeden rastgele 2 grup olusturuldu. Her hastanin adetin
3. giinii bazal hormon seviyeleri incelenip, ultrasonografik incelemeleri yapildi.
Calismaya alman olgularda; Grup 1 (n:18), adetin 3. giinii klomifen sitrat 50 mg/gilin
5 giin, Grup 2 (n:19), adetin 3. giinii 2,5 mg/giin 5 giin letrazol uygulandi. Major
follikiil 18 mm veya iistii oldugunda; endometriyal kalinlik, biiyiiyen follikiil sayisi,
hCG yapilma zamani, LH ve estradiol Sl¢limleri tekrarlandi. Major folikiil 18 mm
veya listii oldugunda 10000 iinite hCG ile tetiklenip intrauterin inseminasyon
gerceklestirildi. Siklusun 21.giinii progesteron odlglimii yapildi ve elde edilen
gebelikler not edildi. Verilerin degerlendirilmesinde, Wilcoxon Rank testi, Mann
Whitney U testi ve ki kare testi kullanildi. p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

Olgulanin sosyodemografik &zellikleri ve bazal hormon seviyeleri birbirine
benzerdi. HCG yapilma amndaki endometriyal kalinlik 6lgiimleri letrazol grubunda
9.9 + 0.5 mm, klomifen sitrat grubunda 8.9 + 0.5 mm &lgiilmiis olup, letrazol
grubunda daha kalin bulunmugtur (p<0.05). HCG yapilma zamanmndaki estradiol
seviyelerinin kargilagtiriimalannda klomifen sitrat grubu 667.16 + 238.70 pg/ml iken,
letrazol grubunda 443.47 + 105.27 pg/ml olup, letrazol grubunda daha diigiik
bulunmustur (p<0.05). Siklusun 21. giinii progesteron ol¢limleri, klomifen sitrat
grubunda 12.3 =+ 5.0 ng/ml, letrazol grubunda ise 16.6 + 4.4 ng/ml olarak bulunmusg

olup, letrazol grubunda daha yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). HCG yapiima



zamanindaki matiir follikiil sayilari, hCG yapilma giinleri, hCG yapilma zamanindaki
LH seviyeleri birbirine benzer olup istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05). Klomifen
sitrat grubunda 18 olgunun 4 tanesinde, letrazol grubunda ise 19 olgunun 5 tanesinde
gebelik elde edilmistir (p>0.05).

Letrazol; endometriyuma antiestrojenik etkisi olmamasi ve basarili gebelik
sonuglar1 nedeniyle, klomifen sitrata alternatif olarak kullanilabilecek bir segenek
olarak karsimiza gikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aromataz inhibitorii, letrazol, klomifen sitrat, oviilasyon

indiiksiyonu, infertilite.




2-ABSTRACT

In this study, it was aimed to study a new drug letrazole that’s aromatase
inhibitor as an alternative therapy in stead of clomiphene citrate.

It is a prospective randomised study done on 37 primary/secondary infertile
cases. All the patients divided into 2 groups randomly without assesing ovulatory or
anovulatory infertility. Basale hormone levels and ultrasound measurements of all of
the patients determined at cycle day three. Group 1 (n:18) received 50 mg/ day
clomiphene citrate for 5 days beginning at cycle day 3. Group 2 (n:19) received 2,5
mg/day letrazole for 5 days begining at cycle day 3. When the major follicle became
18 mm or over; endometrial thickness, growing follicle number, hCG administration
day, LH and estradiole measurements repeated. When the major follicle was 18 mm
and over 10000 iinit hCG administrated and intrauterine insemination done. At the
cycle day 21 progesterone level’s obtained and the pregnancies noted. Wilcoxon
Rank test, Mann Whitney U Test and chi square test used for data analysis. P< 0.05
were significant.

Sosciodemographic datas and basale hormone level’s of the patients were
similiar. Endometrial thickness level at hCG injection day were 9.9 + 0.5 mm at
letrazole group, and 8.9 + 0.5 mm at clomiphene citrate, so thickness were
meaningfully higher at letrazole group (p<0.05). The estradiole levels at hCG
injection day were 667.16 + 238.70 pg/ml at clomiphene citrate group, and 443.47 +
105.27 pg/ml at letrazole group, so meaningfully lower at letrazole group (p<0.05).
Progesterone levels at 21 day of cycle was 12.3 + 5.0 ng/ml, at clomiphene citrate
group and 16.6 = 4.4 ng/ml at letrazole group. So higher progesterone level’s
obtained at letrazole group (p<0,05). Mature follicle numbers, hCG injection days,

LH levels at hCG injection day were similiar at both groups and no statistical



differences obtained (p> 0.05). Four patients between 18 cases in clomiphene citrate

group and 5 patients between 19 cases at letrazole group were pregnant (p>0.05).
Letrazole haven’t antiestragenic effect to endometrium, and succesfully

pregnancy results show us letrazole as an alternative choice for clomiphene citrate.
Keywords: Aromatase inhibitors, letrazole, clomiphene citrate, ovulation

induction, infertility



3-GIRIS

Giiniimiizde, gelismis toplumlarda evlenme ve iireme ile ilgili egilimlerin
degigmesi infertil populasyonlarin epidemiyolojik 6zelliklerinde degisiklige yol
acnmgtir. Bu sebeple hem infertil hasta sikliginda, hem de iireme potansiyelinin
azaldigy yaglardaki infertil hasta sayisinda artisa neden olmustur. Yirminci yiizyilin
son ¢eyregindeki bu artig, infertiliteye yonelik tibbi ve cerrahi hizmetleri d.e
gelistirmigtir (1).

Infertiliteye yonelik ilaglarn tibbi tedaviye girmeleri 1960’11 yillarmn baslarina
denk gelmektedir. Bagta anovulatuar infertil olgular olmak iizere, infertil olgularda
oviilasyon indiiksiyonu amaciyla birgok ilag¢ kullanilmaktadir. Bunlarin basinda
klomifen sitrat gelmektedir. Klomifen sitrat, selektif etkili estrojen reseptor
modulatriidiir. Non steroid bir ajan olup, oral kullammmli preparatlart mevcuttur.
Hem ucuz hem de giivenli olmasi nedeniyle oviilasyon indiiksiyonu amaciyla en sik
kullamlan ajandir (2 ).

Klomifen sitrat ile yaklagik % 80 kadar hastada oviilasyon elde edilebilir.
Ancak bu hastalarin sadece %35-40’1 gebelik ile sonuglanur (3). Klomifen sitrat
kullanan hastalarda oviilasyon ve gebelik oranlari arasindaki bityiik fark, LH
seviyesinin erken donemde yiikselmis olmasiyla agiklanabilir. Ayrica klomifen
sitratin servikal mukus ve endometriyum iizerine olan olumsuz (antiestrojenik)
etkileri de bir diger sebep olabilir (4 ).

Klomifen sitrat kullammminmn basarisiz oldugu durumlarda hMG ve FSH
analoglar1 gibi gonadotropinler oviilasyon indiiksiyonunda 2. basamak tedavisinde
kullamlmaktadir. Polikistik over sendromu olan kadinlarda overlerin gonadotropin
stimulasyonuna yiiksek sensisitivite géstermeleri nedeniyle hMG ve FSH analoglan

ile tedavinin kontrolii zor olmakla birlikte birden fazla ovulatuar follikiiliin elde



edilmesi ve buna bagli olarak ¢ogul gebelikler ve ovaryen hipersitiimulasyon
sendromu olugmast muhtemeldir (5 ).

Aromataz inhibitorlerinin 6nemi, 6zellikle estrojene bagimli biiyiime gosteren
premenapozal veya postmenapozal meme kanserli hastalarda ortaya ¢ikmustir. Son
20 wyilda bir ¢ok aromataz inhibitori gelistirilmis ve klinik g¢aligmalarda
kullamlougtir. Ozellikle bu aromataz inhibitorlerinden birgogu meme kanseri
tedavisinde kullamilmaktadir (6,7 ).

Aromataz inhibit6rleri, overlerde ve periferal dokulardaki estrojen tiretimini
baskilamaktadir. Letrazol, oral kullanilan nonsteroid, potent, reversibl etkili bir
aromataz inhibitorii olup, metastatik g6giis kanseri olan postmenapozal kadinlarda
kullanilan kemoterapiétik bir ajandir. Sitokrom P450 enziminin alt iinitesi olan heme
kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz enzimini inhibe eder; bunun
sonucunda biitiin dokularda estrojen biyosentezi azalir. Letrazol, sitokrom P450
izoenzimleri CYP2A6 y1 giiglii olarak ve CYP2C19 u orta derecede inhibe eder.
CYP3A4’e ise diisiik affinite gosterir (8 ).

Androstenedion ve testosteronun estron ve estradiole doniisiimii aromataz
tarafindan katalizlenir. Aromataz birgok insan doku ve hiicresinde, basta overin
granulosa hiicresinde, plasental sinsityotrofoblastlarda, yag dokusunda, beyinde ve
cilt fibroblastlarinda ortaya ¢ikmaktadir (9 ).

Bu c¢aligmada; oviilasyon indiiksiyonunda kullamilan klomifen sitrat ile
infertilite alaninda klomifen sitrata alternatif olarak kullanilabilecek olan aromataz

inhibitérlerinden letrazoliin kargilagtinimas: amaglanmmstir,



3.1 INFERTILITE VE GENEL YAKLASIM

3.1.1-Infertilitenin Tanm

Gﬁnﬁmﬁzdé, gelismis toplumlarda evlenme ve iireme ile ilgili egilimlerin
degismesi infertil populasyonlarin epidemiyolojik ozelliklerinde degisiklige yol
agmustir. Giintimiizde erken yasta cinsellik ve birden fazla cinsel partnerle beraberlik,
20 yas altinda seksiiel temas ile gecen hastaliklarin sik goriilmesi, evlilik ve
dogurganligin 30’lu yaslara ertelenmesi s6z konusudur. Tiim bu durumlar hem
infertil hasta sikliginda, hem de iireme potansiyelinin azaldig: yaslardaki infertil
hasta sayisinda artiga neden olmustur. Yirminci ylizytln son ¢eyregindeki bu artis,
infertiliteye yonelik tibbi ve cerrahi hizmetlerde gelisime neden olmugtur (1).

Normal fertilite tanurm i¢in herhangi bir standardizasyon bulunmamaktadir.
Bununla birlikte biyolojik olarak dogurganliktaki yetersizlik, infertilite ve
infekundite olarak simiflandinlabilir (10 ).

‘Infertilite; ¢iftlerin bir yi1l korunmadan ve diizenli koitusa ragmen
konsepsiyonun gerceklesmemesi olarak tamumlamr (11). Infertil giftlerin prevalans:,
degisik tamimlara gére degismektedir. Kabul edilen ve en yaygin kullanilan tamuma
gore 1 y1l korunmadan diizenli koitusa ragmen gebelik gergeklesmeme oranlar:
yaklagik olarak % 10 ila 15tir (12, 13). Avrupa Ureme ve Embrioloji Dernegi’nin
kabul ettigi tamma gore 2 yillik diizenli koitusa ragmen gebe kalamamusg infertil
giftlerin prevalans1 ise Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da yaklagtk % 5-6
oranlarindadir (13).

Sikhig1 ve 6nemli bir halk saghg problemi olmasi nedeniyle infertilite bir ¢ok
klinisyen igin 6nemli bir gahgma sahas1 olmaya devam etmektedir. Infertiliteye yol
acan faktorler, baglica dort neden altinda toplanirlar (14, 15).

1- Kadin faktorii.



2- Erkek faktorii

3- Hem erkek hem kadin fakt6rii

4; Agiklanamayan infertilite.

Bu sebeplerden hangisinin daha fazla infertiliteye yol agtigi tartismalidir.
Kesin olmamakla birlikte yaklagik olarak % 35 kadm faktorii, % 30 erkek faktorii, %
20 kombine hem erkek hem kadin faktérii birlikte ve % 15°1ik bir bsliim ise tam bir
arastirmaya ragmen infertilite sebebinin ortaya konulamadifi, agiklanamayan
infertilite grubunu olusturmaktadir (14).

Bazi infertil ¢iftlerde ise dogal olarak konsepsiyon olma ihtimali
bulunmamaktadir. Bunlar erkek sterilitesinin varliginda (Azospermi veya
ejakulasyonun gergeklesmemesi) veya disi birey sebepli olarak ovaryen yetersizlik,
tubal okliizyon ya da uterus bulunmamasi durumlandir (14 ).

Infertilite konusu igerisinde fertiliteyle alakalt olarak fekundabilite ve
fekundite tammlarinin da bilinmesi gerekmektedir. Fekundite; bir menstriiel siklusun
canh bir doguma ulagabilmesidir. Fekundabilite ise; bir menstriiel siklusun gebelige
ulagma ihtimali olarak tanimlamr. Bu da yaklagik her siklus igin % 25 civarindadir
(15).

Higbir zaman gebeligin ger¢eklesmedigi ciftler i¢in primer infertilite tanim,
daha 6nce gebe kalmg fakat daha sonra gebeligin olugsmadigi ¢iftler iginse sekonder
infertilite tamm kullanmlmaktadir. Kadinlarda fertilite 20-25 yaglarinda pik yapar, 40
yasindan sonra minimaldir. 35 yasindan sonra kaliteli oosit yapiom azalir. Erkeklerde

ise 20-30 yaslarinda pik yapar, 40 yasindan sonra azalir.



3.1.2-Fizyolojik Infertilite

Baz1 6zel durumlarda herhangi bir patoloji olmaksizin giftler gocuk sahibi
olamazlar. Patolojik bir sebep olmadan ortaya ¢ikan bu duruma fizyolojik infertilite
denir. Fizyolojik infertilite su gekilde siniflandirilabilir (16 ).

1-Infantil infertilite: Disi bireylerde genellikle 12-15 yagslarina kadar iireme
fonksiyonu olmadigindan, bu dénemde fertilite s6z konusu degildir.

2-Laktasyon infertilitesi: Emzirme sirasinda prolaktin salgilandigindan, buna
bagl: olarak oviilasyon olmamakta ve infertilite meydana gelmektedir.

3-Ihtiyarlik Infertilitesi: Menapozla birlikte overlerin generatif fonksiyonu
bittiginden dolay infertilite meydana gelmektedir.

4-Siklik Infertilite: Bilindigi gibi 28 giinliik normal sikluslarda oviilasyon 14.
giinde olmaktadir. Oositin émrii yaklasik 24 saattir. Buna ilave olarak spermler
servikal mukusta 3-4 giin kadar yasamaktadirlar. Dolayisiyla fertilizasyon siklusun
10-15. giinleri arasinda olmaktadir. Bunun diginda fertilizasyon olmadig: igin siklik
infertiliteden bahsedilir.

5-Volanter Infertilite: Ciftler evlendikten sonra ekonomik ve sosyal nedenlere
bagh olarak gocuk arzu etmezler. Bu durum volanter infertilite olarak adlandirilir.

6-Rolatif Infertilite: Ciftler cocuk arzu etseler bile askerlik, tahsil, is durumu
gibi nedenlerle bir arada olamadiklarndan dolayr ¢ocuk sahibi olamazlar. Bu
sartlarda meydana gelen infertiliteye rolatif infertilite denir.

3.1.3-Infertil Ciftlerin Degerlendirilmesi

Son 20 yilda infertilite alaninda 3 carpicr degisiklik olmugtur. Birincisi,
baganl tedavi olasithigim ve iireme iizerindeki temel ¢ahigma olanaklarim arttiran
yardimer iireme tekniklerinin geligmesidir. Ikincisi, yardimer tireme teknikleri

hakkinda basin tarafindan bilgilendirilen ¢iftlerin say1si arttik¢a toplumda infertilite



konusunda yardim arayis1 iginde olanlarin bagvurularinin artigidir. Gergekte infertil
giftlerin toplumdaki prevalansinda son zamanlarda dramatik bir artis olmamustir.
Ugiincii degisiklik ise 35 yag iizerinde olup infertilite konusunda yardim arayis:
i¢inde olan kadinlarin sayisinda olan artigtir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her bes
kadindan biri ilk ¢ocuguna 35 yasindan sonra sahip olmaktadir ki, bu daha 6ncesine
gore 6nemli bir degisikliktir. Bu artig, daha genis bir evlenme yas araligindan ve
kadmnlarm i3  hayatina  bagli  olarak  gebeliklerini  geciktirmelerinden
kaynaklanmaktadir. Bilindigi gibi 35 yas ve sonrasinda kadinlarin fekundabiliteleri

negatif olarak etkilenmektedir (14 ).

Infertil giftler bagvurdugu zaman ayrintih bir anamnez alinmah ve detaylt bir
fizik muayene yapilmalidir. Bunlara ilaveten mutlaka erkek partnerin sperm analizi
degerlendirilmelidir. Sperm incelemesi, ideal olarak 3 giinlikk cinsel perhizin
ardindan yapilmahdir. Spermin miktari, motilitesi, morfolojisi ve canliliga not
edilmelidir. Diinya Saghk Orgiiti'niin bildirdigi normal degerler asagida
bildirilmigtir (17 ).

Hacim 2-5 ml arasinda olmalidir.

pH degeri 7,2 ila 7,8 arasinda olmahdir.

Sperm konsantrasyonu 20 milyon/ml veya daha fazla olmahdir.

% 50 oraminda ileri hareketlilik olmalidir.

% 50 ve iizerinde normal morfolojide olmaldur.

Sperm orneginde 16kositler 1 milyon / litreden az olmahdr.

Infertil kadin hastalarin muayenelerinde ozellikle asagidaki hususlar goz

Oniinde bulundurulmalidir (14).

10



1- Viicut sekli ve boy dl¢iimiiniin yapilmasi.

2- Viicut kiitle oraninin not edilmesi.

3- Sekonder seks karakterlerinin degerlendirilmesi.

4- Tiroid bezinin incelenmesi.

5- Pelvik muayenenin yapilmasi. Bu sayede fertiliteyi etkileyebilecek myom,
overlerde kist, fikse retrovert uterus teshis edilebilir. Vajinal veya servikal
enfeksiyonlarn tanisi konulabilir.

3.1.4-Ovulatuar Fonksiyonlarin Hormon Profili ile Degerlendirilmesi

Infertilite nedeniyle bagvuran hastalarda bazal hormon seviyelerinin
incelenmesi amaciyla bakilacak hormonlar; prolaktin, estradiol, FSH, LH, TSH ve
serbest T4’diir. Hirsutizm ve/veya akne olmasi halinde dolasimdaki androjen
(Testosteron, Androstenodion, DHEAS) ve 17 hidroksi progesteron seviyeleri
olgiilmelidir (16).

Oviilasyon takibi, plazmada midluteal progesteron, bazal viicut 1sis1t veya
ultrason ile follikiilometri takibi yapilarak saptanabilir. Progesteron seviyesi en az 2
Olgiimde 18nmol/l veya 5,6 ng/ml iizerinde olmalidir (18 ).

Prematiir ovaryen yetersizlikte FSH ve estradiol seviyeleri 6nemlidir. FSH’1in
degeri 25 - 120 IU/L, estradiol seviyesi ise diisiik olarak bulunmalidir (< 50pmol/L).
Hiperprolaktinemi varlifinda, hastanin dopamin reseptor blokerleri veya merkezi
sinir sistemi dopamin tiiketici ajanlarindan birini kullamlip kullamlmadig:
aragtirtlmahidir. Primer hipotiroidizmi dislamak i¢in TSH seviyesi ol¢iilmelidir (14).

3.1.5-Tubal Faktorler

Normal siklus goren ve spermiogram tetkiki normal olan hastalarin yam sira
hastada, dismenore ve/veya disparoni gikayeti varsa, o6nceden PIH ve batin

operasyonu gegirmis ise tubal inceleme yapilmalidir. Ilk basamak olarak erken
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follikiiler fazda histerosalpingografi (HSG) uygulamir. Histerosalpingografi
ol¢iimlerinin yanlis (-) ve yanlis (+)'lik olmasi nedeniyle tubal incelemeler daha
invaziv ve pahal1 olan laparoskopi ile yapilabilir (19).

Kadin infertilitesinin en 6nemli sebepleri arasinda; endometriyozis, PIH gibi
tubal veya pelvik patolojiler, hipotalamo-hipofizer bozukluklar, ovulatuar
disfonksiyon sayilmaktadir. Bunlarin yaninda gevresel ve mesleki faktorler, tiitiin,
esrar kullanimi, diizensiz diete bagh agint kilo alim veya verilmesi, agir1 eksersiz gibi
durumlarda infertiliteye yol agan faktorler arasinda sayilmaktadir. Infertil hastalarin
anamnezlerinde ve incelenmesinde bu sayilan nedenler sorgulanmali hangi faktériin
infertiliteye yol agtig1 tesbit edilmelidir (20).

3.1.6-Tubal ve Pelvik Patolojilerin Incelenmesi

Tubal ve pelvik patolojik durumlardan; Asherman sendromu normal bir
endometriyal yapi igermesine ragmen uterin skar ve sinegiler gosteren bir durumdur.
Dilatasyon/ kiiretaj sonrasinda ortaya gikabilecegi gibi endometriyozise bagh olarak
da olugabilir. Tubal infertilite sebepleri arasinda, assendan yayihm gosteren
klamidyal pelvik enfeksiyonlar, 6nceden gegirilmis pelvik operasyonlar ve
endometriyozis gibi pelvik inflamatuar patolojiler sayilabilir. Tubal infertilitesi olan
hastalar HIV enfeksiyonu, sifiliz ve viral hepatitler gibi cinsel yolla bulasan
hastaliklar agisindan taranmalidir (14, 21 ).

Sekonder infertil hastalardan, kontrasepsiyon amagh intrauterin alet
kullananlarda artmug pelvik inflamatuar hastabk riskine bagh olarak tubal
obstriiksiyon beklenebilir (14).

Pelvik titberkiiloz, endometriyal tutulum ile birlikte olup tubal infertiliteye
yol acabilir. Hindistan’da Parikh ve arkadaglan tarafindan yapilous bir ¢alismada

altta yatan tubal nedenlerden dolay: infertil olan 300 hastanin 117’sinde tiiberkiiloz
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tesbit edilmigtir (22). Diinyada ve iilkemizde tliberkiilozun goriilme sikliginin
artmasindan dolay: 6zellikle tubal nedenli infertil hastalarda tiiberkiilozun muhtemel
bir sebep olabilecegi diigtiniilmelidir.

3.1.7-Endometriyozis ve Infertilite

Endometriyozis 6zellikle reproduktif donemdeki kadinlan etkileyen ve
infertiliteyle iligkili bir durumdur. Mahmood ve arkadaglarimin yaptiklarnt bir
¢alismada endometriyozis, genel populasyondaki primer infertil hastalarin yaklagik
% 26’sim1, sekonder infertil hastalarin ise % 13’lik bir kismum etkiledigi tespit
edilmigtir (23).

Ileri evre endometriyoziste adezyon ve endometriyoma gibi patolojik
durumlarin olusturduklari anatomik degisikliklerin mekanik olarak fertiliteyi
etkileyebilecegi agiktir. Ancak hafif ve orta siddetteki endometriyozis olgularinda da
infertilite sorunu karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olgularda hangi mekanizmalarm
infertiliteye yol agtign konusunda somut deliller bulunmamakla birlikte bu konu
hakkinda birgok calisma yapilmustir. Ozellikle artmig peritoneal makrofajlara bagl
olarak sperm fagositozunun artmasi, peritoneal lenfositlerin proliferasyonn,
sitokinlerin seviyesinin artmasi, immunglobulin {iretiminin artmas: ve dogal oldiiriicii
hiicrelerinin aktive olmasma bagh olarak fertilitenin etkilenebilecegi bildirilmistir
(24, 25).

Sonug olarak 6zellikle hastaligin erken evresi olmak tizere giiniimiizdeki bilgi
birikim gergevesinde endometriyozis ile infertilite arasindaki iligki spekiilatiftir.

3.1.8-Ovulatuar Fonksiyon Bozukluklan

Anoviilasyon veya ovulatuar disfonksiyon insan infertilitesinin en 6nemli
sebeplerindendir. Hipotalamo-hipofizer bozukluk ve ovaryen yetersizlik ile

birliktelik gosterir. Kronik anoviilasyon genel anlamda dort ayrt endokrin zemin
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icinde gelisir. Olgulanin gonadotropik ve prolaktinemik durumlarn onlarn
anoviilasyon nedeni olabilecek endokrin profillerini ortaya koyabilir. Buna gére
olgular (15);

Gonadotropin diizeylerine gére:

1-Normogonadotropik anoviilasyon

2-Hipogonadotropik anoviilasyon

3-Hipergonadotropik anoviilasyon

Prolaktin diizeylerine gore:

1-Hiperprolaktinemik anoviilasyon olarak gruplandirilabilir.

3.1.9-Hipotalamo-Hipofizer Bozukluk

Hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasi (hipogonadotropik hipogonadizm),
hipotalamus veya hipofizi etkileyen neoplazi, iskemi veya infiltrasyon gibi fiziksel
bir hasara bagh olarak ortaya ¢ikabilir. En sik tipi idiyopatiktir. Ayrica anoreksia
nervosa, uzun donem oral kontraseptif kullanimi, agiri eksersiz, kronik bobrek
yetersizligi, siroz ve hiperprolaktinemi gibi edinsel sebeplere bagli olarak da
regulasyonun bozulmast goriilebilir. GnRH, LH, veya FSH gibi hormonlarin
seviyelerinin azalmasi fertilitenin saglanabilmesi i¢in yardime: iireme tekniklerini
zorunlu kilar. Hiperprolaktinemi, ACTH eksikligi, santral hipotiroidizm ve santral
diabetes inspidus gibi durumlar hipofizer infertilite ile iligkilidir (21).
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarda neden primer hipofizer yetmezlik ise
oviillasyon gonadotropinlerle indiiklenebilir. Hipofiz yetmezligi hipotalamik
disfonksiyona sekonder ise en iyi tedavi pulsatil GaRH agonistleri ( IV 5 pg/ 60-90
dakika veya s.c. 10 pg / 90 dakika ) verilmesidir. Pulsatil GnRH agonist tedavisi
ultrasonografi ile monitérize edilebilir veya bazal viicut 111 ve/veya plazma

progesteron konsantrasyonlan (siklusun luteal fazinda 1-3 6lgiim) ile monitdrize
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edilebilir. Oviilasyondan sonra, korpus luteumu desteklemek igin 3 defa her ii¢ giinde
bir 1000-2000 IU hCG verilebilir.

Bu grup hastalarda alternatif tedavi ise hMG ve sonrasinda hCG verilmesidir.
HMG’nin normal baglangi¢ dozu 150 IU/glindiir ve cevap alinana dek doz arttinlir.
Tedavinin 4. veya 5. giiniinden baglanarak her 1-2 giinde bir ultrasonografi ve/veya
plazma estradiol diizeyleri ile monit6rizasyon yapilir. Bu grup hastada saf FSH
preparatlar1 kullanilmaz ¢iinkii oviilasyon igin bir miktar LH gerekmektedir. (15).

3.1.10-Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Anovulatuar infertilitenin en ©Onemli sebepleri arasinda polikistik over
sendromu gelmektedir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik % 5 ila % 7’sini
etkilemektedir. Polikistik over sendromu; ¢ogunlukla kabul goren tamima gére; altta
yatan hipofizer veya adrenal bez bozuklugu olmaksizin hiperandrojenizm ve kronik
anoviilasyon ile birliktelik gésteren bir sendromdur (26, 27).

Hiperandrojenizm; klinik olarak hirsutizm, akne, androjen bagimli alopesi ve
biokimyasal olarak oOzellikle yiikselmis serum testosteron ve androstenedion
seviyeleri ile kendini gosterir. Hiperandrojenizme eslik eden diger bulgular ise
sikikla abdominal obesite ve artmus LH/FSH oramdir. Kadin infertilitesinin en
onemli sebeplerinden biri olan PKOS, heterojen bir sendrom olup, her hasta
sendromun tiim belirtilerini gostermeyebilir. PKOS’lu hastalanin biiyiik bsliimii
infertilite nedeniyle hekime basvururlar. Infertilitenin primer nedeninin anoviilasyon
olmasiin yaminda bu hastalarda agiklanamayan bir mekanizmayla spontan gebelik
kayiplarimn da artt11 bilinmektedir (28).

Son 20 yilda yapilan ¢ahgmalar sonucunda polikistik over sendromuna yol
acan nedenler 4 sebep tizerinde yogunlagmstir. Bunlar; 1-hipotalamohipofizer aks,

2- overler, 3- adrenal bezler, 4-insiilin direnci (27, 28).
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Bu sebeplerden 6zellikle insiilin direnci ile polikistik over sendromu arasinda
giicl bir iligki oldugu distintilmektedir. PKOS’lu hastalar, bu birliktelik nedeniyle
gerek Tip 2 diabetes mellitusa ve gerekse de hipertansiyona yakalanma agisindan
ciddi bir risk tasimaktadir (29).

PKOS’lu kadinlarin % 50-80’inde aym1 zamanda obezite de vardir ki bu
durum da insiilin resistansimi arttirtr. Yapilan calismalarda PKOS ile insiilin
rezistansinin metabolik sonuclar arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (29, 30, 31).
Legro ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada 254 PKOS’lu hastanin yaklagik %
31’inde bozulmus glikoz toleransi, % 7,5’inin ise Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina
gore Tip 2 Diabetes mellitus’lu oldugu bildirilmistir. 20 ile 44 yaslart arasmndaki
PKOS’lu hastalarda, normal populasyona gére diabetes mellitus yaklasik 7 kat daha
fazla goriilmektedir (31).

PKOS’lu infertil kadinlarda oviilasyon indiiksiyonu i¢in ilk segilecek ajan
klomifen sitrat olmalidir. Klomifen sitrat uygulamasi ile bu hastalarda yaklasik % 80
oramnda oviilasyon elde edilir. Ancak bu hastalarin yalmzca % 35’inde gebelik elde
edilmektedir. Klomifen sitrata direng gosteren olgularda ise oviilasyonu saglamak
amaciyla eksojen gonadotropinler kullamlabilir. Diisiik doz step up protokolii ile
monofollikiiler gelisim ve oviilasyon saglanabilir (30).

PKOS’lu hastalarda; obezitenin ovillasyon oranlannm olumsuz yonde
etkiledigi  bilinmektedir. Aynca insiilin direncinin derecesi oviilasyon
indikksiyonunun bagariya ulagmasimi negatif olarak etkilemektedir. Franks ve
arkadaglann yaptiklar1 bir ¢aligmada hiperinsiilineminin, follikiilogenezi olumsuz
yonde etkileyebilecegi ve antral follikiillerin biiylimesini engelleyebilecegini
bildirmislerdir (32). Bu nedenle polikistik over sendromlu olgularda tedaviye insiilin

direncini azaltic1 ajanlar eklenmelidir. Literatiir arastirmalarinda diet ve egsersiz ile
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kilo verilmesi sonucunda spontan oviilasyon ve gebelik elde edildigini bildiren
calismalar da mevcuttur (33).

Bunun yamnda metformin ve troglitazon gibi bazi insiilin duyarlastiric
ajanlar ile bazt PKOS’lu hastalarda spontan ovillasyon saglanmistir. Ancak
troglitazonun karaciger lizerine ciddi yan etkileri bildirildigi i¢in giiniimiizde
kullanim simirlandirilmistir. Son zamanlarda insiilin sensitizan ilaglardan metformin
ve troglitazonun yaninda alternatif olabilecek D- Chiro — Inozitol ve tiazolidinedion
gibi yeni ajanlar ile ¢aligmalar yapilmaktadir (34).

3.1.11-Prematiir Over Yetmezligi (POY)

Prematiir over yetmezlifi, normal gelisme gosteren kadinlarin ovaryen
fonksiyonlanmn 40 yasinda veya 6ncesinde kesilmesidir. Bu klinik durum 40 yag altt
kadinlarda oligomenore, hipoestrojenizm ve yiikksek gonadotropinlerle birlikte
goriilen primer veya sekonder amenore ile karakterizedir (35).

POY’in genel populasyondaki insidanst % 0,3- % 0,5 olarak belirtilmektedir.
Primer amenoresi olan hasta grubunda POY insidans: % 10-28 iken, sekonder
amenoresi olan hastalarda ise % 5-10 olarak bildirilmistir (36).

Prematiir over yetmezligi, iatrojenik nedenlere bagh olarak ortaya cikabilir.
Aynica hipotiroidizm, Addison hastalifa, Tip 1 Diabet, miyastenia gravis, pernisiyoz
anemi, SLE, RA gibi otoimmun hastaliklarla iligkili olarak gorilebilir. Bunun
yaninda X’e bagh gegis gosteren Turner Sendromu ve Frajil X sendromu gibi
kromozomal hastaliklarin yaminda bazi otozomal dominant gegis gdsteren hastaliklar
sebebiyle de ortaya cikabilir. Ayrica sigara, kabakulak, CMV enfeksiyonu ve
sucicegi de etiolojide yer alan diger faktorlerdir (35).

POY tedavisinin amaci estrojen eksikligi ile ilgili semptomlarin diizeltilmesi

ve bir anlamda menapozun uzun donemdeki etkilerinden korunmaktir. Infertil
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hastalarda ise tedavi daha karmasik olup, gonadotropin tedavisi sirasinda teorik
olarak MHC klas 1 ekspresyonunun artmast beklendiginden otoimmun faktorlere
bagli POY’lu olgularda hastaligin siddetlenmesi s6z konusu olabilir. Gebe kalmay:
isteyen hastalarda gelip gegici overin fonksiyonel episotlarimin olabilecegi, spontan
gebeliklerin olusabilecegi, ancak bunun ihtimalinin ¢ok az oldugunun hastalara
anlatilmasi gereklidir. Yine bu hastalarda oosit bagisiyla gebelik elde edilebilecegi
belirtilebilir (37).

3.1.12-infertilitenin Onlenmesi

Infertilite 5nemli bir saglik problemidir. Bunun yam sira infertilitenin tani ve
tedavisinde ciddi harcamalar olmaktadir. Neumann ve arkadaglarinin yaptiklar: bir
¢aligmada Amerika’daki bir IVF iinitesinde tedavi sonrasi canli bir bebek dogumuna
kadar gerceklesen harcamalarin yaklasik olarak 66.667 dolar oldugu bildirilmistir
(38). Bu nedenle infertiliteye yol agacak olan belli bagh risk faktorlerinden korunma
daha da 6nem kazanmaktadir.

3.1.13-Seksiiel Gegisli Hastahklara Bagh Infertilitenin Onlenmesi

Genital enfeksiyonlarin sekellerinden birisi de fertilitenin etkilenmesidir.
Postenfeksiyoz infertilite ve seksiiel gecisli hastaliklara bagh infertilite sonradan
kazanilmis oldugu i¢in 6nlenebilir. Neisseria gonorrhoea ve Klamidya trachomatis
mikroorganizmalar: post enfeksiy6z fertilite tizerine etkileri olan organizmalardir. Bu
ajanlara bagh infeksiyonlar sik ve diinya ¢apinda endemiktir. Bu ajanlar kadinda,
tubalarda meydana gelen postenfeksiyéz hasardan sorumlu olup infertiliteye neden
olurlar (39).

Onceden sikayeti olmayan hastalarda progresif dismenore ve pelvik agn gibi
durumlar ortaya ¢iktifn takdirde bu  hastalar endometriyozis acisindan

degerlendirilmeli ve muhtemel bir endometriyozis tamsinda erken dénemde bu
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odaklarin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Boylelikle endometriyozisin fertilite
{izerine olan olumsuz etkilerinden korunulabilir (21).

3.2. INFERTILITE TEDAVISI VE OVULASYON INDUKSIYONU

Infertil giftlerin tedavisinde baz1 yaklagim prensipleri bulunmaktadir Bunlar;

1-Ovulatuar disfonksiyonu bulunan kadinlara bagta antiestrojenik etkili
ajanlar ile oviilasyon indiiksiyonu uygulanmalidir.

2-Radyografik, endoskopik ve cerrahi yontemler vasitasiyla tubal
obstruksiyon giderilmeye g¢ahgilmalidur.

3-Endometriyozis olgularinda medikal veya cerrahi ablasyon uygulanmalidir.

4-Erkek nedenli infertilite durumlarinda artifisyal veya intrauterin
inseminasyon denenmelidir.

5-Luteal faz yetersizligi gibi durumlarda hormonal destekleme yapilmalidir.
Konvansiyonel tedavinin etkisiz kaldig1 durumlarda kontrollii ovaryen stimulasyon
ve yardimei tireme teknikleri kullamilabilir (21).

3.2.1-Oviilasyon indiiksiyonuna Bakas

Infertiliteye yonelik ilaglarin tibbi  tedaviye girmeleri 1960’ yillarn
baglarna denk gelmektedir. Klomifen sitratin klinik kullanmima girmesinin ardindan
bircok anovulatuar infertil hasta bu basit, ucuz ve giivenilir ilagla ¢ocuk .sahibi
olmuglardir (4).

Yapilan literatiir aragtirmalarinda klomifen sitratin yam sira 1960°h yillarda
oviilasyon indiiksiyonunda insan hipofiz gonadotropinleri kullanilarak gebelik elde
edilmigtir. (40).

HMG elde edilmesi 1970’li yillarin son dénemlerine rastlamaktadir. Elde
edilmesinin hemen ardindan oviilasyon indiksiyonunda kullamilmak itizere klinik

uygulamalara girmigtic (41). Bunlan takiben de 1970°li yillarin baglannnda GnRH
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analoglar1 ve prolaktin inhibe edici ajanlar infertilite alanunda kullanilmaya
baglanmuistir (40).

Oviilasyon indiiksiyonu endikasyonu ve tedavi yontemlerinin segimi diinya
saglik Orgiitiiniin yaptig1 simflamaya gore yapilir (15). Buna gore;

Grup 1. Hipotalamik pituiter bozukluk

Bu grup hastalar, strese bagli amenore, anoreksiya nervosa ve varyantlari,
izole gonadotropin eksikligi gibi hipotalamik amenore tanisi1 konulan hastalardir. Bu
hastalarda diigiik gonadotropin ve §strogen, normal prolaktin seviyeleri mevcuttur.

Grup II. Hipotalamik pitiiiter disfonksiyon

Bu gruba klasik anovulatuar polikistik sendromlu hastalar ve
normogonadotropik normoestrojenik anovulatuar oligoamenoreik kadinlar girerler.

Grup III. Ovaryen yetmezlik

Ovaryen yetmezlik veya direnci bulunan hastalar bu gruba girer. Bu gruptaki
hastalar hipergonadotropik hipogonadizm 6zellik gosterirler.

Giintimiizde oviilasyon indiiksiyonlarinda amag, anovulatuar hastalarda
oviilasyonu baglatmaktir. Oviilasyon saglanabildigi durumlarda ise ana amag mono
oviilasyonun saglanmasi olmalidir. Oviilasyon indiiksiyonun takibinde ultrasonografi
ve laboratuvar incelemeleri kullamlir. Ultrason incelemesinde follikiil ¢ap1 ve sayisi
labaratuar incelemesinde ise estradiol seviyeleri dnem arz eder.

3.2.2-Oviilasyon Indiiksiyonunda Kullanilan Ajanlar:

Giintimiizde FSH uygulamimi sayesinde oOzellikle hipotalamo hipofizer
disfonksiyon gosteren anovulatuar hasta grubunda yiiksek oranlarda oviilasyon ve
bunun sonucunda gebelikler elde edilmistir. Oviilasyon indiiksiyonunda tedavide

klomifen sitrat ve pulsatili GoRH uygulandiginda ise bu etki indirekt olarak
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saglanabilmektedir. Bunun yaninda direkt olarak hMG ve gonadotropinlerin
uygulanmasi ile de aym sonug elde edilebilir (40).

3.2.3-Klomifen Sitrat ile Oviilasyon Indiiksiyonu

Klomifen sitrat, trifeniletilen tiirevi olup, ilk defa 1957 yilinda sentez
edilmigtir. Amerika’da 1967 yilinda onay almas:i ile klinik kullanima girmis ve
infertilite tedavisinde genig bir kullanim alanmi bulmugtur (4). Klomifen sitrat, selektif
etkili estrojen reseptér modulatoriidiir. Non steroid bir ajan olup, oral kullaniml

preparatlar1 mevcuttur. Klomifen sitratin kimyasal yapisi sekil 1’de gésterilmistir.

CH,
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M

Sekil 1. Klomifen sitratin kimyasal yapis1 (42).

Klomifen sitrat, estrojen ve dietilstilbestrol benzeri etki yapar. Estrojen
reseptorlerine baglanabilir ve hiicre i¢i niikleer reseptorleri haftalarca bloke eder. Bu
suretle hiicre i¢i estrojen reseptdr yenilenmesini engelleyerek reseptér sayisim
azaltir. Klomifen sitrat gergekte kendisi direkt olarak oviilasyonu uyarmaz. Klomifen
sitrat varhiginda hipotalamo-hipofizer aks, dolasimdaki estrojen diizeylerine kars:
duyarsiz kalir. Negatif feed back etki azalacag: i¢in GnRH salgilanmas: aktive olur.
Ovulatuar kadinlarda GnRH puls frekans: artar, ancak puls amplitiidiinde degisiklik
olmaz. Anovulatuar kadinlarda ise hem GnRH puls frekansi artar, hemde puls
amplitiidii artar. Bu sayede dolagimdaki FSH ve LH seviyelerinde artis olur ve

oviilasyon stimiile edilir (42,43)
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Klomifen sitrat; uterus, serviks ve vajende antiestrojenik etki gosterir.
Servikal mukus %15 hastada antggonize olur, ve bu durum koitus ile gebe kalmas:
planlanan ¢iftler icin olumsuz bir durumdur. Klomifen sitrat adrenal ve tiroid
hormonlanyla etkilesmedigi gibi, progestajenik, kortikotropik ve androjenik etkileri
bulunmamaktadir (42).

Klomifen sitrat uygulanacak hastalarda oncelikle hipofiz hastaliklari,
galaktore varligy, tiroid ve karaciger hastaliklari ekarte edilmelidir. Klomifen sitrat
baslangigta polikistik over sendromlu kadinlarda oviilasyon indiksiyonu igin
kullanilirken, giiniimiizde anovulatuar veya diizensiz ovulatuar sikluslar1 olan ve
agiklanamayan infertil hasta grubunda oviilasyon indiiksiyonu amaciyla yalmz
bagina, hMG ile veya FSH ile birlikte kullanilmaktadir. Bunun yaninda bazal endojen
estradiol seviyesi normal hastalarda klomifen sitrat ilk kullanilacak ajan olmalidir.
Aynca IUI yapilacak hastalarda oviilasyon zamamm regiile etmek ve IVF
programlarinda birden fazla oosit elde etmek amaciyla da klomifen sitrat kullanilir
@

Klomifen sitrat, menstriiel siklusun 2. 3. 4. veya 5. giinlerinde 50 mg/giin
olarak baglanir. Oviilasyonun elde edilemedigi durumlarda ilacin dozu her siklusta 50
mg/giin arttirip maksimum 250 mg/ giine kadar ¢ikilabilir. lag tedavisine siklusun
2. giinii veya 5. giinii baglanmasi arasinda pek bir fark bulunmamaktadir (44).

Klomifen sitrat kullanimina bagh olarak hastalarda vazomotor semptomlar
(%10), abdominal sigkinlik ve agn (%35,5), gogiislerde agir1 dolguntuk (%2), bulant:
ve kusma (% 2), visiiel semptomlar ve bag agns1 (%1,3) ortaya glkabilir. Bu durumda
ilacin giinliik dozu 25 mg/giin olarak azaltilabilir (15).

Klomifen sitrat ile yaklagik % 80 kadar hastada oviilasyon elde edilebilir.

Ancak bu hastalarin yaklasik %35-40’1 gebelik ile sonuglamir (3). Klomifen sitrat
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kullanan hastalarda oviilasyon ve gebelik oranlan arasindaki biiyik fark, LH
seviyesinin erken doénemde yiikselmis olmasiyla agiklanabilir. Ancak klomifen
sitratin servikal mukus ve endometriyum {izerine olan olumsuz antiestrojenik etkileri
de bir diger sebep olabilir (4).

Yaklagik % 20- 25 anovulatuar sikluslu hastada ise klomifen sitrata cevap
alinamaz. Klomifen sitrata direngli olarak adlandirilan bu olgular siklikla daha obez,
instiline direngli ve hiperandrojenik olan hastalardir (45).

Oviilasyon indiiksiyonun basansiz oldugu bu durumlarda bazi ¢oziim
Onerileri ortaya konabilir. Yapilan ¢alismalarda, tedaviye ragmen oviilasyon
saglanamayan obez hastalarda kilo verilmesi ile spontan oviilasyonlarin gergeklestigi
bildirilmistir (40, 46).

Bilindigi gibi hiperinsiilinemi ile anoviilasyon arasinda giiglii bir iliski vardar.
Insiiline olan duyarhiliga arttirmak ve insiilin direncini yenmek icin klomifen sitratla
kombine olarak metformin kullamlabilir. Metformin oral biguanid bir ajan olup,
hiperglisemi tedavisinde kullamlir. Normoglisemik hastalarda ise hipoglisemiye yol
agmaz. Metformin, insiiline duyarlihg1 arttrrmasmin yaninda insiilin seviyesini de
azaltir. Aynca dolagimdaki total ve serbest androjen seviyelerini de diisiiriir.
Polikistik over sendromlu hastalarda 1500-2000 mg/giin metformin dozunun etkileri
hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmustir. Bu ¢aligmalardan gikan sonuglara gore insiilin
konsantrasyonlarinda, insiilin duyarliifinda, serum androjen seviyelerinde anlamh
degisiklikler elde edilmigtir (47, 48, 49).

Vandermolen ve arkadaglarinin® yaptiklan bir ¢alismada klomifen sitrata
direngli PKOS’lu infertil hastalara metformin uygulanmas: ile plaseboya gore

anlamli derecede artms ovulasyon ve gebelik oranlan bildirmiglerdir (50).
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Oviilasyon indiiksiyonu i¢in gonadotropin uygulanan ve metformin verilen
hastalarda metformin verilmeyen hastalara oranla daha diisiik estradiol seviyesi ve
daha az sayida follikiillerin olustugu tespit edilmigtir. Metformine bagli olarak
gelisen insiilin seviyelerindeki azalma, oviilasyon indiiksiyonu icin ekzojen
gonadotropin verilen hastalarda daha uygun follikiil gelisimine sebep olmugtur (51).

Sonug olarak metformin gerek tek basina gerekse de klomifen sitrata direngli
hiperinsiilinemik PCOS’lu hastalarda giivenli ve etkili olarak kullanilabilecek bir
ajandir. -

Yiiksek androjen seviyesi olan infertil hastalarda klomifen sitrat ile denenen
oviilasyon indiiksiyonu bagarisiz olabilir. Bu hastalar genelde PCOS’lu hastalardir.
Bu olgularda giinliik 0,5 mg deksametazon ile daha 6nce etkisiz olan klomifen sitrat
tedavisinden cevap almabilir. Deksametazon tedavisi ile surrenal bezden salgilanan
androjen sekresyonunun azaltilmasi amaglanmaktadir. Boylece yiiksek androjenik
etkinin baskilanmasi gergeklesir. Fakat uzun dénem glikokortikoid kullanimina bagl
olarak bazi yan etkiler goriilebilir. Ozellikle istah artis1 sonucu kilo alimu olabilir. Bu
durumda PKOS’lu hastalar igin istenmeyen bir durumdur. Bu durumu ortadan
kaldirmak i¢in Trott ve arkadaslar1 deksametazonu yalmzca klomifen sitratin alindig:
giinlerde kullanmuglar ve klomifen sitrata direngli olgularda kisa doénemli
deksametazon kullanilmas: ile oviilasyon elde etmislerdir (52).

Bromokriptin dopamin antagonisti olup, hipofizer prolaktin sekresyonunu
inhibe eder. Prolaktinin baskilanmas1 ile hipotalamo-hipofizer gonadotropin
fonksiyonu diizenlenir. Boylece tedaviye bromokriptinin eklenmesi ile oviilasyon
indiiksiyonuna overin verdigi cevap artar. Bromokriptinin bulanti, kusma, basagrisi
ve yorgunluk gibi dopaminerjik yan etkilerinden korunmak igin gece 2.5 mg ile

baslanir. Intolerans gelismezse 1 hafta sonra 2.5 mg artinlir. Cogu zaman 2.5 mg
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supresyonda yeterli olmaktadir. Normal prolaktin degerleri olup da galaktoresi
olmayan ama klomifene de cevap vermeyen infertil hastalar bromokriptine iyi cevap
verebilirler ¢linkii bu olgularda noktiirnal prolaktin yiikselmeleri olabilir (53).

Klomifen sitrat tedavisinde kombine olarak kullanilabilecek bir diger ajan ise
GnRH analoglandir. GnRH analoglan, erken LH yiikselmesini engellemek suretiyle
etkili olurlar (15) .

Klomifen sitratin servikal mukus lizerine olan antiestrojenik etkilerinden
korunmak amaciyla servikal mukusu arttirmak icin siklusun 10 ila 16. giinlerinde
0,625 mg estrojen ilavesi yapilabilir. Bunun yaninda klomifen sitratin antiestrojenik
etkisinden olumsuz etkilenen servikal mukusu ge¢mek igin intrauetrin inseminasyon
yapilabilir (42). Bu kombine tedavi ve yaklasimlar ile klomifen sitrat tedavisinin
basarisi arttirilabilir.

3.2.4. Gonadotropinler ile Oviilasyon Indiiksiyonu

Giiniimiizde yardimeci iireme teknolojisi ile tedavi edilecek kadinlarda
multifolikiil elde edilmesi amaciyla overlerin eksojen gonadotropinler ile
stimiilasyonunda oturmus stratejiler mevcuttur. Bu islemde FSH bag rolii oynarken,
LH’un mindr bir roli vardir (54).

Insan FSH’1, her birine iki kompleks karbohidrat yapisi eklenmis ve kovalen
olmayan baglarla bagli, alfa ve beta denen iki farkli protein zincirden olugan bir
glikoprotein hormondur (55).

Yakin zamana kadar eksojen FSH kaynaf olarak post menapozal idrar
kullamlmaktaydi. FSH, LH ve iiriner proteinlerin kangimindan olugan human
menopozal gonadotropin bu preparatlarin ilkidir. Bundan 20 yil sonra, ekstraksiyon
isleminde yapilan bir geligtirme ile, LH’in ortamdan kaldirilmas: saglanmugtir. Ancak

ortaya ¢ikan iirofolitropin hala iiriner kontaminant proteinler icermekteydi. Son on
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yilda ise monoklonal antikorlar kullanilarak saflastirma tekniklerindeki gelisme
sonucunda idrardan LH ve tim yabanci proteinler elimine edilip, ileri derecede saf
tirofolitropin ve FSH elde edilmistir (54).

Yakin zaman once de bioteknoloji yoluyla, FSH’1n alfa ve beta subiinitlerini
ekspresyon vektorlerine aktarip, bunlarla ¢in hamster over hiicrelerini transfekte
ederek rekombinant FSH preparati elde edilmigtir. Rekombinant FSH molekiiliiniin
alfa ve beta zincirleriyle dért karbonhidrat yan zinciri bulunmaktadir (56).

Gerek tiriner gonadotopinler gerekse de piirifiye gonadotropinler oral yol ile
kullanildiklarinda inaktiftirler. Etkili olabilmeleri i¢in parenteral kullanilmalidirlar.
Gonadotropinler ile oviilasyon indiiksiyonu yapilacak hastalarin se¢imi 6nem arz
etmektedir. Hem tedavinin pahalihi hem de komplikasyon oranlarindan dolay: hasta
iyi degerlendirilmelidir. Ovaryen yetmezlik, tubal veya uterin patoloji agisindan
incelenmeli semen analizi normal olmali, jinekolojik olmayan endokrin patolojiler
aragtinlmalidir. FSH ve hMG gibi gonadotropinler, ozellikle klomifen sitrat
kullammnin bagansiz oldugu durumlarda, oviilasyon indiiksiyonunda 2. basamak
tedavisinde kullanilabilirler. Polikistik over sendromu olan kadinlarda overlerin
gonadotropin stimulasyonuna yiiksek sensisitivite gostermeleri nedeniyle hMG ve
FSH ile tedavinin kontrolii zor olmakla birlikte birden fazla ovulatuar follikiiliin elde
edilmesi ve buna bagh olarak c¢ogul gebelikler ve ovaryen hiperstimulasyon

sendromu olugmasi ihtimalleri goz 6niinde tutulmahdir (40).
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3.2.5. GnRH Agonist ile Gonadotropin Kombinasyonlu Tedavi

Protokolleri

GnRH agonistleri oviilasyon indiiksiyonunda yardimci ilaglardir. Ozellikle
IVF sikluslarinda rutin kullamma girmigtir. GnRH reseptdr desensitizasyonu ve
down regulasyon yaparak normogonadotropik anovulatuarlan hipogonadotropik
hipogonadik duruma getirirler. Boylelikle follikiil tizerine olan prematiir LH etkisini
ve artmug lokal androjen etkisini azaltirlar. Sonug olarak gebelik oraminda yiikselme,
diisiik oraninda azalma ve polikistik overli hastalarda hiperstimiilasyon oraninda
azalma saptanir (40,57).

Tedavi protokolii ise Leuprolide asetatin 2 hafta boyunca giinde iki kez
subkutan 0.5 mg uygulanmas: seklindedir. Estradiol seviyeleri 25 pg/mL olmadan
gonadotropin tedavisine baglanmamalidir. HCG enjeksiyonuna kadar tedaviye devam
etmelidir. Agint stimulasyon olmamas: igin tedaviye mid luteal fazda baslanmalidir.
Bu ilaglar hipoestrojenik periyotta menopoz benzeri sendroma neden olabilirler, ama
bunlar kisa siireli reaksiyonlardir ve gecicidir. Ayrica GnRH agonistleri LH
seviyelerini ¢ok fazla baskiladiklarindan dolay: korpus luteumun ekzojen yardima
ihtiyaci vardir. Bu sebeple, hCG (2000 IU) oviilasyon sonrasi 3. ve 6. giinlerde giinde
iki kez uygulanmalidir, veya ek progesteron tedavisi oviilasyonun iigiincii giinii veya

LH pikinin dordiincii giinii baglanmalidir (15).

3.2.6. Gonadotropin — Releasing Hormon (GnRH) ile Oviilasyon

Indiiksiyonu

Endogen GnRH disfonksiyonu veya yoklugu olan hipotalamik amenoreli
kadinlarda pulsatil GnRH ile tedavi basaril: sonuclar vermektedir. Hatta dopamin

agonist tedavisine yamt vermeyen kadinlarda da iyi sonuglar alinmugtir. Bu tedavi
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seklinin daha giivenli ve ucuz olmas1 gonadotropin tedavisine alternatif oldugunu
gostermektedir (58).

GnRH oda sicakliginda iig hafta stabilitesini koruyabilen hem intravenz hem
subkutan kullanimu olan bir ilagtir. Subkutan kullanim igin yiiksek doz gerektiginden,
belirgin pik yapamadigindan ve polikistik over benzeri bir sendrom
gelistirebildiginden ¢ok fazla tercih edilmez. Doksan dakikalik aralarla subkutan
kullammda 20 pg, intravendz kullanimda 5 pg doz verilir. Follikiiler gelisimi
ultrasonografik monitorizasyon veya firiner LH test kitleri kullarularak takip
edilebilir. Oviilasyon sonrasi luteal faz: stirdiirmek i¢in hCG 2000 IU ii¢ giinde bir iig
kez uygulanabilir.

Hiperstimiilasyon ve gogul gebelik (%4-5) ¢ok nadirdir. Kiimiilatif gebelik
oranlar1 6 siklus sonras1 %80, 12 siklus sonrast %93 tiir. Polikistik overli hastalarda
gebelik  oranlart  %30-40, sayet GnRH agonistleri kullamlarak pitiiiter
desensitizasyon ve down regulasyon yapilacak olursa gebelik oranlar1 %60 olacaktir
(15).

Giiniimiizde oviilasyon indiiksiyonu amaciyla kullamlan ilaglara bagh olarak
ovaryen hiperstimiilasyon gibi hayati tehdit edici komplikasyonlar bulunmaktadir.

3.2.7. Ovaryen Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

Ovaryen hiperstimiilasyon, medikal oviilasyon indiiksiyonunun en ciddi
komplikasyonudur. Kontrollu ovaryan hiperstimiilasyon yapilan hastalarda OHSS
sikipn sikluslarn yaklagik % 10’unu kapsamaktadir. Hafif tip daha sik goriilmekle
birlikte sikluslarin % 0,5 ile % 2’sinde hayat: tehdit eden giddetli form goriilmektedir
(59).

Vakalarin 2/3i gebelikle sonuglanan sikluslarda, digerleri ise konsepsiyonun

olmadi@ sikluslarda goriiliir. OHSS igin birgok risk faktérleri bulunmaktadir. Bunlar;
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geng yas, diisiik viicut agirhgy, yiiksek estradiol seviyesi, stimiile olan follikiil sayisi
ve biiytikliigii, elde edilen oosit sayisi, polikistik over sendromu, hMG ve GnRH
analoglar1 kullanilan protokollerdir. OHSS 6zellikle KOH yapilan hastalarda
goriildiigiinden, bu hastalann KOH boyunca klinik ve ultrasonografik
monitorizasyonu 6nemlidir. Ovaryan hiperstimiilasyon sendromunda overler
genisler, kapiller permeabilite artar ve proteinden zengin siv1 intravaskiiler bosluktan
aynlir. Bu durum hemokonsantrasyon, tliglincti bosluk ddemi ve siddetli vakalarda
abdomen, plevral bosluk veya perikardiyal boslukta asit toplanmasiyla sonuglanir
(40, 60).

Estrojen diizeyleri ile hiperstimiilasyon iligkisi ¢ok anlamli degildir.
Hiperstimiilasyon nispeten diisiik estrojen seviyelerinde goriilebilecegi gibi yiiksek
estradiolii olan vakalarda OHSS gelisecegi soylenemez. Genel kural olarak ultrason
incelemesinde ne kadar ¢ok follikiil saptanmigsa hiperstimiilasyon riski o kadar
fazladir. Fakat bu da mitkemmel bir korelasyon degildir. Hergeye ragmen hayati
tehdit eden bu duruma kars1 yapilabilecek tek sey monitorizasyondur.

Semptomlar genellikle bulant: kusma ve diareyi takip eden karinda giglik hissi
ile baglar. Bu durum letarji ve istahin tamamen kaybina kadar ilerleyebilir. Yiizeyel
solunum ve/veya idrar gikisimn azalmasi belirgin morbiditenin habercisi olabilir.

Klinik bulgular hizh kilo alim, oligiiri veya aniiri, hemokonsantrasyon,
lokositoz, hipovolemi, elektrolit dengesizligi (hiponatremi ve hiperkalemi), asit,
plevral ve perikardiyal effiizyon, ARDS, tromboembolik sekele yol agabilen
hiperkoagiilobilite, multipl organ yetmezligi seklinde olabilir (15).

3.2.8. Oviilasyon Indiiksiyonu ve Kanser

Infertilite tedavisinde oviilasyon indiiksiyonunun son 30 yildir 6nemli bir yeri

vardir. Birgok endokrin ve epidemiyolojik galigmalarda hormonal faktSrlerin over
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tiimorlerinin gelismesinde rolii olabilecegi diiglintilmiistiir. Bu nedenle oviilasyon
indiiksiyonu ve over neoplazileri arasinda iligki olabilecegi aragtirilmigtir. Rossing ve
arkadaglarinin yaptiklan bir ¢alismada invaziv veya borderline over kanseri standart
insidans oraminin infertil olgularda infertil olmayan hasta grubuna gore 2,5 kat
arttiim bildirmislerdir (61).

Infertilite, ovillasyon indiiksiyonu ve kanser arasinda iligkiyi arastirmak igin
yapilan ¢aligmalardaki problem, ¢aligmalarin diigiik istatiksel giiciiniin olmasidir. Bir
diger sorun ise infertil hastalarda altta yatan oviilasyon bozuklugunun mu yoksa
oviilasyon indiiksiyonun mu over kanseri riskini arttirdigidar.

Sonug olarak oviilasyon indiiksiyonunun over kanseri riskini arttirip
arttirmadid1 konusunda kullanilan indiiksiyon ajani ve siiresi de g6z oniinde tutulmak
iizere daha genis olgu serilerinde ¢aligma yapilmas: gereklidir. Su andaki eldeki
veriler g6z oniine alindiginda bir yildan daha uzun stireli oviilasyon indiiksiyonu
uygulanmamasi ve bu tedaviyi goéren hastalarn ileri yaslarda over kanseri taramasi

agisindan daha yakindan takip edilmesi gerektigini vurgulayabiliriz (62).

33 AROMATAZ INHIBITORLERI VE JINEKOLOJIDE

KULLANIMI

3.3.1. Aromataz Aktivitesi:

Estrojen biosentezi, mikrozomal enzim ailesinin bir iiyesi olan aromataz p
sitokrom 450 enzimi aracihify ile gergeklestirilir. Bu heme proteini, C 19 androjenik
steroid substratina baglanarak estrojenin olugumuna sebep olan bir seri reaksiyonu
baglatir. (63). Bir sitokrom p450 enzimi olan aromataz, androstenedion ve

testosteronun estron ve estradiole doniigiimiinii katalize eder (Sekil 2).
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Kolesterol

|

Pregnenolon
l Glikokortikoid
Progestin
l Minerokortikoid
Androstenedion 17 BHSD Testosteron
............... Sit P450 Aromataz.............
Estron | 17 BHSD | Estradiol

Sekil 2. Androjen estrojen doniisiimiinde aromataz enzim kompleksinin yeri.

Sit, sitokrom; HSD, hidroksi steroid dehidrogenaz (64).

Bu déniigiim insan dokusunda overlerin granulosa hiicrelerinde, plasental
sinsityotrofoblastlarda, yag dokusunda, cilt fibroblastlarinda, ve beyin dokusunda
gerceklesir. Reproduktif donemdeki kadinlarda estrojen biosentezinin en Onemli
yapildig1 yer overlerdir. Postmenapozal donemde ise estrojen olusumu yag dokusu,
ve deri gibi ekstraglandiiler dokularda ger¢eklesmektedir. Bu dénemde aromataz igin
en 6nemli substrat ise adrenal bez kaynakli androstenediondur (9).

Aromataz inhibit6rlerinin 6nem kazanmasi, Ozellikle estrojene bagimh
bilyiime g6steren premenapozal veya postmenapozal meme kanserli hastalarda
ortaya c¢ikmugtir. Bu hastalarda estrojen seviyesinin azalmasma bagli olarak
hastalipin seyrinin diizelmesi nedeniyle estrojen seviyesini azaltan ilaglar 6nem

kazanmigtir. Estrojen seviyesinin azalmasi ya tamoksifen gibi reseptor diizeyini
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etkileyerek yada aromataz inhibit6rleri gibi estrojen sentezini azaltarak saglanabilir
(65).

3.3.2. Aromataz inhibitorleri:

Son 20 yilda bir ¢gok aromataz inhibit6rii gelistirilmis ve klinik ¢aligmalarda
kullamlmsgtir. Ozellikle bu aromataz inhibitérlerinden bircogu meme kanseri
tedavisinde kullanilmaktadir(6, 7).

Aromataz inhibitorleri, overlerde ve periferal yag dokusundaki estrojen
tiretimini baskilamaktadir.

Aromataz inhibitérlerinden ilk kullamima giren aminoglutemid olmustur.
Aminoglutemid 1970’ lerin sonlarina dogru 1. kusak aromataz inhibitorii olarak
postmenopozal meme kanserli olgularda kullamlmugtir. Ancak segicilik ve
etkisindeki kisithlik nedeniyle yeni aromataz inhibitérleri gelistirilmis ve klinik
kullammma girmigtir. Formestan adli steroid aromataz inhibitérii 1993 yilinda, bu
hasta grubunda daha etkili ve selektif olarak kullamlmugtir. Ancak formestamn,
aminoglutemide oranla yan etkileri daha az olmasina ragmen ilk gecis
metabolizmasin fazla oldugu ve injeksiyon sonrasi lokal reaksiyon gibi yan etkileri
bildirilmistir. Son olarak bugiin giiniimiizde 3. kusak aromataz inhibitorleri olarak
anastrazol, letrazol, fadrazol (Yalmzca Japonya’da kullamlmakta), ve eksemetazon
gibi daha etkili ajanlar kullanima girmistir (65). Tablo 2’de aromataz inhibit6rlerinin

spesifite ve potanslari goriilmektedir.
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Tablo 1: Aromataz inhibitorlerinin spesifite ve potanslari (66)

Ajan Aromataz siipresyonu
Birinci kusak Spesivite Potans
Aminoglutetimid +/- 1.0

Ikinci kusak

Formestan ++ 50
Fadrazol ++ 100-1000
Rogletimid ++ 100-1000

f]giincii kusak

Letrazol (Femara) +++ >1000
Anastrazol (Arimidex) +++ >1000
Eksemestan +++ >1000
Vorazol * 4 >1000

* Uretici firma tarafindan tiretimi durdurulmustur.

Aromataz inhibitorlerinin kimyasal yapilan sekil 3’de g6sterilmistir.

Aromataz inhibitérleri yapilarina gore 2 sekilde simflandirilirlar (66).

1-Steroid yapida olan aromataz inhibitorlerinden eksemestan ve formestan
Tip 1 olarak simflandinlmaktadir. Bu ilaglar, steroid yapida olup, aromataz
enzimindeki protein yapiya kovalen olarak irreversibl baglamirlar. Dolagimdan
temizlenene kadar kalici inaktivasyon saglarlar (7). Bu grup ilaglar uzun donem

etkilidirler. Bunun yaminda aromataz enzimine yiiksek selektivite ile baglanirlar.
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2-Non steroid yapida olan anastrazol ve letrazol ise, Tip 2 aromataz
inhibitorleri olarak simuflandirilirlar. Bu grup ilaglar androjenden estrojen
doniistimiinii yarigmali olarak inhibe eder. Tip 2 aromataz inhibtdrlerinin igerdikleri
nitrojen atomlan sayesinde aromataz enziminin heme yapisindaki demir atomuna
baglanabilirler. Bundan dolay: bu grup ilaglar aromataz enzimine yiiksek afiniteli

olarak baglanurlar (67).

Steroid Aromataz inhibitorleri

Steroid Aromataz inhibitorleri

Hy

Formestan Eksemestan
Non-Steroid Aromataz inhibitorleri
cn, N
Dy\N O
n
N
Aminoglutetimid Fadrazol
FN
P
X
o
: NC N
CHy CH;
Anastrazol Letrazol

Sekil 3. Aromataz inhibitorlerinin kimyasal yapisi (66).
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3.3.3. Aromataz Inhibitérlerinden Letrazoliin Farmakolojik Ozellikleri

Letrazol bir non-steroidal aromataz inhibitoriidiir. Sitokrom P450 enziminin
alt tinitesi olan heme kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz enzimini inhibe
eder; bunun sonucunda biitiin dokularda estrojen biyosentezi azalir. Letrazol,
sitokrom P450 izoenzimleri CYP2A6 y1 giiglii olarak ve CYP2C19 u orta derecede
inhibe eder. CYP3A4’¢ ise dusiik affinite gosterir Postmenopozal kadinlarda,
estrojenler esas olarak adrenal androjenlerini (baslica androstenedion ve testosteron)
estron ve estradiole doniigtiiren aromataz enziminin aktivitesi sonucu meydana
gelirler (65, 68).

Bundan dolay: aromataz enzimini spesifik olarak inhibe etmek suretiyle
periferik dokularda ve kanser dokusunda estrojen biyosentezini baskilayabilir.
Saglikli postmenopozal kadimnlarda, 0.1, 0.5 ve 2.5 mg dozlarda letrazol serum estron
ve estradiol seviyelerini baglangi¢ degerine oranla sirasiyla % 75, %78 ve % 78
baskilar. 48-78 saat igerisinde baskilanma maksimuma ulagir. Letrazoliin androjenik,
progestajenik veya estrojenik etkileri bulunmamaktadir. Bunun yaninda kilo alim,
akne olusumu ve hipertrikosiz gibi durumlar eksemestanin supraterapotik dozlarinin
ahnd1g1 durumlarda ortaya ¢iktig bildirilmigtir Saglikh postmenopozal kadinlarda,
ginlik tek 0.1, 0.5 ve 2.5 mg letrazol dozlarindan sonra androjenlerin
(androstenedion ve testosteron) plazma konsantrasyonlarinda veya 0.1 ila 5 mg
giinlik dozlarla tedavi edilen postmenopozal hastalarda androstenedionun plazma
konsantrasyonlaninda degisiklikler bildirilmemistir. Bu durum, estrojen biyosentez
blokajinin androjenik 6n maddelerde birikime yol agmadigim ortaya koyar (69).

3.3.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Letrazol gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir (ortalama mutlak

biyoyararlanim: % 99.9). Besinler ile alimt emilim iz degistirmez. Letrazol
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plazma proteinlerine % 60 oraninda baglamir. Bununda yaklasik % 55’1 albiimine
baglanma  siiretiyle gergeklesir. Letrazoliin  eritrositteki  konsantrasyonu
plazmadakinin yaklasik % 80’idir. Farmakolojik olarak aktif olmayan 4
methanobisbenzonitril metabolitine doniigiimil letrazoliin ana Snemli eliminasyon
yoludur (64).

3.3.5. Yan Etkiler

Klinik arastirmalarda yan etkiler genellikle hafif-orta ve nadiren tedavinin
kesilmesini gerektirecek siddettedir. Yan etkilerin ¢ogu hastalipin kendisine veya
estrojen yoksunlugunun normal farmakolojik sonuglarina (6rnegin sicak basmasi, sag
seyrelmesi) baglanabilir. Yan etkilerin goriilme siklig1 diigtiktiir. Goriilme sikligr % 2
’den fazla oldugu bildirilen yan etkiler sunlardir: Bas agrisi, bulanti, periferal 6dem,
yorgunluk, sicak basmalari, sa¢ seyrelmesi, dokintii (eritemli ve makiilopapiiller
dokiintii dahil), kusma, dispepsi, kilo artigi, kas ve iskelet agrisi (kol agrisi, sirt agrist
bacak agns: iskelet agnisi1 dahil), istahsizik olarak siralanabilir. Ilag ile iligkisi
muhtemel oldugu diistiniilen diger yan etkiler; vajinal kanama, vajinal akintinin
artig, kabizlik, bag dénmesi, terlemede artig, nefes darlig1, tromboflebit, leke tarzinda
vajinal kanama, genel 6demdir (64, 68).

3.3.6. Letrazoliin Jinekolojide Kullanmm

Jinekoloji alaninda yeni ilaglarin kullamma girdigini gérmek heyecan verici
bir olaydir. Letrazol; ilk defa 1997 yilinda metastatik ve lokal ileri meme kanserli,
hormon reseptorii pozitif veya hormon reseptér durumu bilinmeyen, postmenopozal
donemdeki kadin hastalarda ilk basamak tedavisinde kullanilmas: uygun gériilmiigtiir
(64, 66, 69, 70).

Estrojen reseptorii pozitif olan meme kanserli olgularda letrazoliin

antiestrojenik ve antiproliferatif 6zellikleri agik¢a goriilmektedir. Neoadjuvan olarak
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verilen letrazoliin malign olan ve olmayan meme dokusunda aromataz aktivitesini
inhibe ettigi bildirilmistir. Yirmi dort meme kanserli hastada yapilan ¢alismada
neoadjuvan letrazol kullanimu ile tiimor dokusunda % 50’lere varan bir kiiciilme
tespit edilmigtir (70,71).

Letrazoliin estradiol iiretimin baskilamasindan yola cikilarak, kisa dénem
kullanilmasiyla oviilasyon indiiksiyonun saglanmasinda, uzun dénemli tedavisinde
ise endometriyozisin tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica estrojen
bagimli bir hastalik olan endometriyal kanser tedavisinde de kullanilabilecegine dair
deliller mevcuttur. Bunun yaninda uzun siireli kullaniimasi ile leiomyom tedavisinde
de alternatif bir ajan olabilir (71-78).

Bilindigi gibi GnRH analoglarinin da jinekoloji ile tamigmast 6ncelikle prostat
kanserli hastalarda kullanilmasim takiben ortaya ¢ikmustir. Ilk defa 15 yil once
prostat kanseri tedavisinde kullamlan GnRH analoglari sonradan basta kontrollii
ovaryen hiperstimiilasyon olmak {izere bir ¢ok alanda kullanima girmistir.
Muhtemelen 6niimiizdeki yillarda aromataz inhibitorlerinin de jinekolojide genis bir
kullanim alam olacaktir. Bunlarin baginda jinekolojide sik karsilagilan bir problem
olan endometriyozis gelmektedir. Giinlimiizde aromataz inhibitorlerinin
endometriyozis olgularinda kullanabilecegine dair  birgok g¢aligma yapilmugstir
(72,73,74).

Bilindigi gibi endometriyozis, endometriyal glandlarin ve stromanin pelvik
peritonda ve ekstra uterin dokularda yerlesim gostermesi olarak tammlanir. Ozellikle
endometriyoma ve ekstra ovarian endometriotik implantlarda yiiksek oranlarda
aromataz m RNA seviyeleri tespit edilmigtir (9). Bunun yaninda endometriyozisli

dokulardan elde edilen stromal hiicrelerin kiiltiirde inkiibe edilmesi ile elde edilen
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aromataz aktivitesinin plasental sinsityotrofoblastlardaki aromataz aktivitesinden
daha yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir (73).

1998 yilinda ilk defa cerrahi menapoz sonrasinda tekrarlayan siddetli
endometriyozis ataklan geciren bir olguda aromataz inhibitérleri basariyla
kullanilmagtar (72).

Aromataz inihibitorlerinin estrojen sentezini overlerin yaninda ekstra ovaryen
dokularda da azaltmasi sebebiyle endometriyozis olgularinda GnRH analoglarina
gére kullammininda bir avantaj olabilir. Bir diger goriilen avantaj ise 6zellikle
ektopik ve oOtopik endometrium dokusunda artmig aromataz aktivitesinin
bulunmasidir. Dolayisiyla aromataz inhibitérlerinin GnRH analoglarina goére bu
dokularda da daha etkili olabilecegi distiniilebilir (74). Sonug¢ olarak
endometriyozisli olgularda gelecekte aromataz inhibitdrlerinin kullanimu kimseyi
sasirtmamalidir.

Aromataz inhibitorlerinin bir diger basanyla kullanilabilecegi yer
endometriyal kanserli hastalarin tedavisi olabilir (75). Endometriyum kanserinin %
60 —75 kadarnin tanis1 evre 1 iken konulmaktadir. Bu durum, sistemik tedavide yeni
yaklagimlarin  bulunmasim zorunlu hale getirmektedir. Giiniimiizde yapilan
¢aligmalarin biiyiik kismi da hormonal terapiyi kapsamaktadar.

Ozellikle post menapozal domemde uzun siire estrojen etkisinde kalan
endometriyum dokusunda kanser gelisebilir. Malign endometriyum dokusunda olan
lokal estrojen iiretimi muhtemelen aromataz ekspresyonuna bagh ortaya ¢ikabilir.
Dolayisiyla estrojen biosentezinde anahtar rolii olan aromatazin inhibe edilmesi bu
hastalarda fayda saglayabilir.

Berstein ve arkadaglan 10 endometriyum kanserli evre 1 olgu iizerinde

yaptiklan ¢alismada, cerrahi 6ncesinde 14 giin boyunca 2,5 mg letrazol uygulamuslar.
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Bu tedavinin sonunda pelvik agrilarin ve kaviteden kaynaklanan akintinin azaldig,
olumlu ultrasonografik endometriyal degisiklikler tespit edilmistir. Ayrica bagsta
normal agirlikli hastalarin tiimor dokularindaki aromataz aktivitelerinde azalma
bulunmustur. Bu bulgular gostermektedir ki; endometriyum kanserli hastalarda kisa
dénem uygulanan letrazoliin bazi pozitif klinik degisiklikler yaptigi goriilmektedir
(75).

Reich ve arkadaglann ise diiglik grade’li pozitif estrojen reseptorlii
endometriyal stromal kanserli olgularda aromataz ekspresyonunu tespit etmigler, ve
aromataz inhibitorlerinin bu hasta grubunda etkili olabilecegini bildirmiglerdir (76 ) .

Aromataz inhibitorlerinin bir diger kullanilabilecegi yer leiomyomlu
olgulardir. Diger anlatilan tiimorler gibi leiomyomlarda seks hormon bagimh
lezyonlardir. Leiomyomlarda esas tedavi sekilleri, estrojen ve progesteron
stipresyonuna dayanmaktadir. Myom tedavisinde kullanilan hormonal ajanlar, GnRH
analoglari, GnRH antagonistleri, androjenik steroidler, ve progesteron
antagonistleridir (77). Bu sayilan ajanlarin hepside esas olarak myomlarin Slgiistiniin
azalmasi prensibine dayanmaktadir.

Leiomyomlarda bulunan aromataz p450 ekspresyonu ile ortaya ¢ikan in situ
estrojenin myomun gelisiminde rolii olabileceginden yola ¢ikarak Shozu ve
arkadaglar1 semptomatik uterin leiomyomu olan bir olguda nonsteroid aromataz
inhibitorlerinden Fadrazolii kullanmuglar ve 3 ayhk bir tedavi sonrasinda myom
voliimiinde yaklagik % 70°lik bir kiigiilme bildirmiglerdir (78).

Aynca de Ziegler de tekrarlayan uterin fibroidli bir hastasinda operasyon
oncesinde 1 ayhk donemde letrazol 2,5 mg/giin ve tibolon ile ek tedavi uygulamis ve
tedavisinin sonunda fibroidin boyutlarinda yaklagik % 68°lik ciddi bir kiigiilme tespit

ettigini bildirmistir (74).
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Son olarak aromataz inihibitorlerinin follikiiler fazda kullaniminin ardindan
siklikla over ve ekstraovaryan dokulardaki estrojen seviyesinin azalmasina sekonder
olarak endojen FSH iiretimini arttirirarak infertil hastalarda oviilasyon indiiksiyonu
amactyla kullanilabilirler.

3.3.7. Letrazol ve Infertilite

Infertil hastalarda genis bir kullanim alam olan klomifen sitrata alternatif
olarak aromataz inhibitorlerinden letrazol kullanulabilir. Son birkag yildir oviilasyon
indiiksiyonu ve letrazol tizerine bir ¢ok ¢aligma yapilmustir.

Sinha ve arkadaglar1 normal siklusa sahip disi ratlarda yaptiklar bir galismada
1 haftalik letrazol uygulanmasimin sonucunda bu ratlarda % 80’in iizerinde
estradioliin baskilanmas: ve bunun sonucu olarak LH ve FSH seviyelerinde yiikselme
oldugu bildirilmigtir. Bir haftalik letrazol tedavisinin ardindan bu hayvanlarin
ovaryen agirhiklarinda yakiaslk % 35°1ik bir artiy izlenmistir (79).

Mitwally ve Casper’in yaptiklar klinik ¢alismada ise gonadotropin tedavisine
ditisiik cevap gosteren infertil hastalarda aromataz inhibitérlerinden letrazolii
eklemisler, ve bunun sonucu olarak siklusun erken donemlerinde estradiol
seviyesinin azalmasi ile gonadotropin sekresyonunun artmasi saglanmugtir (80).
Gonadotropin tedavisine yetersiz cevap veren hastalarda; yeterince matiir follikiil
elde edilemez, veya tedavi sonrasinda yeterli estradiol seviyeleri olugturulamaz. FSH
stimiilasyonu ile kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon yapilan hastalarin yaklasik %
10 - 25 kadarinda yeterli ovaryen cevap saglanamaz (81). Ozellikle Mitwally ve
Casper’in yaptig1 bu klinik ¢ahsmada overlerde, androjenlerin estrojene doniisiimii
engellendigi i¢in intraovaryen androjen birikimi sonucunda follikiiler sensitivitenin

artmasi saglanmistir. Boylelikle gonadotropin tedavisine ovaryen cevabin diisiik
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oldugu infertil hastalarda gonadotropin tedavisine letrazol eklenmesi ile daha fazla
matiir follikiil elde edilebilecegi gosterilmistir (80).

Oviilasyon indiiksiyonu amaciyla kullamiimakta olan klomifen sitrat ile % 60
- 85 arasinda oviilasyon oranlari bildirilmektedir. Ancak bu oviilasyon oranlarinin
aksine gebelik yalmzca % 10-20 arasinda gergeklesmektedir. Yiiksek oranda
oviilasyon olmasma ragmen gebelik oranlarmin diisik olmas: klomifen sitratin
periferal antiestrojenik etkilerinden kaynaklandigim diigtindtirmektedir (82). Uzamus
endometriyal estrojen reseptor tiiketimi nedeniyle endometriyum kalinligi 8 mm’in
altinda olmaktadir. Endometriyal kalinhigin ince olmas1 klomifen sitrat kullanilan
hastalarin yaklagik % 15 ila % 50’sinde olmaktadir. Gonen ve Casper’in bildirdigine
gére midsiklus déneminde endometriyal kalmhigm 6 mm’in altinda oldugu
durumlarda gebelik elde edilemeyecegini bildirmislerdir (83). Buradan yola ¢ikilarak
Fisher ve arkadaglan ovulatuar fonksiyonu, normal olan hastalarda klomifen sitrat ile:
letrazoliin etkilerini Kkarsilastirdiklar1 g¢aligmada, letrazoliin midsiklus déneminde
endometriyum fizerine olumsuz yan etkileri gozlemlenememis olup, follikiil
gelisiminin klomifen sitrat ile benzerlik gosterdigini bildirmislerdir (82).

Sammour ve arkadaglarimn yaptiklan diger bir ¢aligmada agiklanamayan
infertilite nedeniyle tedavi uygulanan hastalarda letrazolii ve klomifen sitrati
kullanmiglar, ve her iki ilacin endometriyum, follikiil gelisimi, ve gebelik oranlarimi
tizerine olan etkilerini birbirlerine benzer bulmuslardir. Ancak letrazoliin klomifen
sitrata oranla daha az olumsuz etkisinin olmas: nedeniyle letrazol, siiperoviilasyon ve
intrauterin inseminasyon planlanan agiklanamayan infertil hastalarda tercih
edilebilecek bir ajan oldugunu bildirmislerdir (84).

Mitwally ve Casper’in 2003 yilinda yaptiklan ¢alismada; gonadotropinler ile

kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon yapilan agiklanamayan infertil hastalarda
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tedaviye letrazol eklemisler, ve ek tedavi verilen hastalarda verilen gonadotropin
dozlarn azalmistir. Bunun yaninda letrazol eklenen grubun gebelik oranlari yiiksek
olarak bildirmislerdir (85).

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore Tip 2 anovulatuar infertil hastalarda oviilasyon
indiiksiyonu amaciyla klomifen sitrat kullanilmaktadir. Ancak bu hastalarin yaklasik
% 20- 25’inde oviilasyon ger¢eklesmemektedir. Bu olgularda klomifen sitrata direng
gelismesinin nedenleri arasinda klomifen sitratin yarilanma Omriiniin uzun olmasi
nedeniyle viicutta birikmesi, servikal mukus ve endometriyum iizerine olan olumsuz
etkileri sayilabilir. Bu hastalarda 2. basamak tedavisi olarak gonadotropinler
kullanilmaktadir. Ancak gonadotropin kullamimina bagh riskler nedeniyle oral
kullanilabilecek, gonadotropinlere oranla daha az riskli olan, ve daha az takip
gerektirecek olan ilaglar tercih edilebilir. Mitwally ve Casper 2001 yilinda bu
amagla klomifen sitrata direngli olan olgularda letrazolii kullanmiglar ve bu
hastalarda oviilasyon ve gebelik elde etmislerdir (5).

Son zamanlarda yapilms ¢caligmalar 15181nda anovulatuar ve klomifen sitrata
direngli olgularda, gonadotropin tedavisine ek olarak, agiklanamayan infertilite
sebepli hastalarda klomifen sitrata alternatif bir ajan olarak emniyetli ve kolay
kullanilabilirligi nedeniyle letrazol denenebilir. Hatta ilerleyen yillarda yapilacak
¢aligmalar sonrasinda letrazoliin infertilite tedavisinde klomifen sitrat kadar etkili

olabilecegi ve klomifen sitratin yerini alabilecegi diigiiniilebilir.
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4-GEREC VE YONTEM

4.1. Hasta Grubu

Bu ¢aligma prospektif randomize bir ¢aligma olup, Subat 2003 ile Ekim 2003
tarihleri arasinda Firat Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran
37 primer ve/veya sekonder infertil tams1 konulan olgu ile yapilmustir. Bu ¢alisma
oncesinde Firat Universitesi Etik Kurul Komitesinden onay almmug olup, ¢alisma
hakkinda hastalar bilgilendirilip yazili izinleri alinmigtr.

Olgular galigmaya dahil edilmeden Once ayrintili olarak incelendi. Tiim
olgularin anamnezleri alindi, rutin fizik muayene ve pelvik muayeneleri yapildi.
Uterin ve adneksiel patolojilerin tespiti agisindan transvaginal ultrasonografi
(HITACHI EUB 525, 6.5 mHz) uygulandi. Biitiin olgulara mevcut tubal patolojilerin
gosterilmesi amaciyla histerosalpingografik inceleme yapildi. Infertil olgularin
eslerinin sperm analizi incelendi ve Diinya Saghk Orgiitii’niin 6ngordiigii sekilde
spermiogram degerleri normal olan olgular ¢alismaya alindi (17).

Caligmaya; 3. giin bazal hormon profili normal olarak kabul edilen (TSH,
prolaktin, FSH, LH, Testosteron, DHEAS, progesteron), ve en az 3 ay Oncesinden
herhangi bir oviilasyon indiiksiyonu ajam almamis olan olgular dahil edildi.

Cahsmaya alinmama kriterleri ise; ultrasonografik incelemede ovaryen kistin
olmasi, uterusta myom varhginda, tubal patolojileri olan, kronik karacier veya
kronik bobrek hastalifi durumlarinda, 3. giin serum estradiol seviyesi >100 pg/ml
olan olgular ¢aligsmaya dahil edilmediler.

Biitiin olgular 18 ila 35 yag arasinda olup, ovulatuar veya anovulatuar tip

infertil olup olmadiklarina dikkat edilmeden rastgele 2 grup olusturuldu.
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4.2. Takip Protokolii

Tiim olgulara siklusun 2. giiniinde transvaginal ultrasonografi kullanilarak
(HITACHI EUB 525, 6.5 mHz) overlerdeki antral follikiil sayis1 ve boyutlari,
uterusun longitudinal boyutundan endometriyal kalmlik 6l¢tim islemleri yapildr (83).
Tiim olgularin siklusun 2. giinii a¢ karnina alinan kan 6rneklerinden bazal hormon
seviyeleri (T3, T4, TSH, LH, FSH, Estradiol, Prolaktin, Testosteron, DHEAS,
progesteron) standart laboratuar yontemleri ile incelendi. Siklusun 8. 10. 12. 14. 16.
giinlerinde follikiil sayim ve 6lgiim islemleri yapildi. Matiir follikiil ¢atlatilmadan
once estradiol ve LH seviyeleri 6lgiildii. Siklusun 19. ila 21. giinleri arasinda yine ag
karnina alinan kan orneginde oviilasyon gostergesi olarak progesteron seviyesi
incelendi.

Calismaya alinan olgularin tiimiine kontrollii ovaryen stimiilasyon + intra
uterin inseminasyon (IUI) planland1 ve iki grup olusturuldu. Birinci grup (n:18),
klomifen sitrat 50 mg/giin menstruasyonun 3. ve 7. giinlen arasinda, ve ikinci grup
(n:19), letrazol 2,5 mg/giin menstruasyonun 3. ve 7. giinleri arasmda kullandilar.
Ultrasonografik incelemede matiir follikiil > 18 mm oldugu zaman follikiilii
catlatmak icin hCG 10.000 IU im olarak uygulandi. Ardindan tiim olgulara yaklagik
34. ila 36. saat sonrasinda IUI islemi gerceklestirildi.

4.3. Istatiksel Analiz

Biitiin veriler + standart sapma olarak verildi. Verilerin degerlendirilmesinde,
Wilcoxon Rank testi, Mann Whitney U testi, ve ki kare testi kullanildi. p<0.05
degeri anlamh olarak kabul edildi. Biitiin istatiksel degerlendirmeler ve grafikler
SPSS 10.0 (versiyon 6,0,1, SPSS Inc. Chicago Illinois) bilgisayar programinda

yapild.
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5-BULGULAR
Caligmaya alinan onay: alinmis toplam 37 olgunun 18 tanesi klomifen sitrat
grubunda 19 tanesi ise letrazol grubunda idi. Olgularin sosyodemografik 6zellikleri
ve incelenen bazal hormon seviyeleri birbirine benzerdi (Tablo 1).

Tablo 2: Olgularin sosyodemografik 6zellikleri ve bazal hormon seviyeleri.

Ns=p>0.05, Mann Whitney U test.
Parametre G1 G2 p
Yas (yi) 26.0+£3.3 26.7+3.5 Ns
Infertilite stiresi (y1l) 4.7+2.1 4.8+2.9 Ns
Antral folikiil sayis1 (adet) 15.243.0 15.844.3 Ns
Bazal FSH seviyesi (mIU/ml) 6.5+1.1 6.5+0.8 Ns
Bazal LH seviyesi (mIU/ml) 5.5+£3.6 5.7+£3.3 Ns
Bazal estradiol seviyesi (pg/ml) 43.0+6.6 44.5+10.5 Ns
Bazal progesteron seviyesi (ng/ml)  0.8+0.2 0.7+0.2 Ns
Bazal T3 seviyesi (pg/ml) 3.2+0.3 3.0£0.5 Ns
Bazal T4 seviyesi (ng/dl) 1.4+£0.2 1.4+0.2 Ns
Bazal TSH seviyesi (ulU/ml) 1.6:0.4 2.0+0.7 Ns
Bazal DHEA-SO4 seviyesi 281.38+51.06 273.57+47.78 Ns
Bazal testosteron seviyesi 0.6+0.1 0.5+0.1 Ns
Bazal prolaktin seviyesi (ng/ml) 17.71+6.05 18.24+6.14 Ns

HCG yapilma zamamndaki mattir follikiil sayilari (> 18 mm) klomifen sitrat

grubunda (G1) 1.9+0.8 adet iken, letrazol grubunda (G2) 1.7+0.5 adet olarak
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bulunmustur. Her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (p>0.05 Mann
Whitney U test)

HCG yapilma giinlerinin karsilagtirmasinda ise klomifen sitrat grubunda
13.1+1.0 giin iken letrazol grubunda 12.8+0.8 giin olarak tespit edilmistir (p>0.05
Mann Whitney U test).

HCG yapilma zamanmdaki LH seviyeleri klomifen sitrat grubunda 15.3+ 4.5
mlIU/ml, letrazol grubunda ise 16.0+4.5 mIU/ml olarak ol¢iilmiigtiir. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05 Mann Whitney U
test).

Klomifen sitrat grubunda 18 olgunun 15°1 (%83) primer infertil olup, letrazol
grubu ile kargilastinldiginda 19 olgunun 15’1 (%78) primer infertil olup aralarinda
anlamli fark bulunmamugstir (p>0.05, ki kare test). Klomifen sitrat grubunda 18
olgunun 4 tanesi (%22) gebe kalmig olup, letrazol grubunda ise 19 olgunun 5
tanesinde (%26) gebelik elde edilmigtir. Her iki grup karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlaml fark bulunamamustir (p>0.05, ki kare test).

Her iki gruptaki hCG yapilma anindaki endometriyal kalinhik 6Sl¢iimlerinin
karsilagtinlmalarinda letrazol grubunda 9.9+0.5 mm olarak 6l¢iilmiis olup, klomifen
sitrata oranla 8.9+0.5 mm istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek
bulunmugtur (p<0.05 Mann Whitney U test). (Sekil 4). Siklusun 21. giinii
progesteron Olgilimleri ise sirastyla klomifen sitrat grubunda 12.3+5.0 ng/ml, letrazol
grubunda ise 16.6+4.4 ng/ml olarak bulunmus olup, letrazol grubunda anlamli olarak

daha yiiksek tespit edilmigtir (p<0.05 Mann Whitney U test). (Sekil 5).
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Sekil 5 : Siklusun 21. giinii progesteron Sl¢iimlerinin karsilastiriimasi.
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HCG yapilma zamamndaki estradiol seviyelerinin Karsilastinlmasinda

klomifen

sitrat grubunda 667.16+238.70 pg/ml iken, letrazol grubunda

443.47+105.27 pg/ml dl¢iilmiis olup, letrazol grubunda anlamhi olarak daha diisiik

bulunmustur (p<0.05 Mann Whitney U test). (Sekil 6).

Estradiol (pg/ml)
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Elomifen Sitrat Letrazol
*=p< 0,05, Mann Whitney U Test,

hCG yapilma zamanindaki estradiol seviyelerinin kargilagtiriimasi.
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6-TARTISMA

Klomifen sitrat, kimyasal olarak nonsteroid trifenil etilen tiirevi olup, hem
estrojen agonisti hem de antagonisti 6zelligi tagimaktadir. Genel olarak yarismali
estrojen antagonisti geklinde etki gostermektedir. Estrojen agonisti etkisi ise endojen
estrojen seviyesinin az oldugu donemlerde ortaya ¢ikmaktadir. Klomifen sitratin
kullanilmasindan sonra yaklagik % 85°1 6 giin i¢inde viicuttan elimine edilir. (86).

Klomifen sitrat giiniimiizde oviilasyon indiiksiyonu amaciyla sikga kullanilan
ve kabul goren bir ajandir. Klomifen sitrat kullanan olgularda yiiksek oranlarda
oviilasyon elde edilmesine ragmen gebelik oranlari diisiik oranlarda kalmaktadir.
Oviilasyon oranlar1 ve elde edilen gebelik oranlar: arasindaki fark, klomifen sitratin
servikal mukus, ve endometriyum iizerine olan muhtemel antiestrojenik etkilerine
bagh oldugu distnilebilir. Ozellikle infertil olgularda yapilan endometriyal
morfometrik analizde, klomifen sitratin antiestrojenik etkilerinin glanduler yapilar
izerinde daha yogun oldugu bildirilmektedir (87). Bunun yamsira siklus ortas:
donemde 8 mm’nin altinda bir endometriyal kalinligin olmasi da diisiik gebelik
oranlar1 ve erken gebelik kayiplar ile iligkili olabilir (82, 88).

Yapilan ¢ahigmalarda endometriyal kalinligin yeterli diizeye ulasamamasi
endometriyal reseptorlerin titketilmesine baglh olabilecegi bildirilmistir (5,89).

Klomifen sitrat tedavisinin bagarisiz oldugu durumlarda, tedaviye ikinci
basamak tedavisi olarak  gonadotropinler ile devam edilmektedir. Ancak
gonadotropinler ile tedavinin sonucunda maliyet ve tedaviye baglt riskler
artmaktadir. Ozellikle polikistik over sendromlu hastalarda artmig bir OHSS riski
bulunmaktadir. Aynca birden fazla ovulatuar follikiiliin olugmasi sonucunda gogul

gebelikler elde edilebilmektedir. (90, 91).
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Ozellikle infertil hasta grubunun artmasi, yukarida anlatilan mevcut riskler ve
bagarili bir tedavinin saglanabilmesi amaciyla infertilitede yeni ajanlarin klinik
kullamma girmesi ihtiyacim dogurmustur. Yapilan ¢alismalarda aromataz
inhibitorlerinden letrazol, klomifen sitrata alternatif olarak kullamlabilecek bir ajan
gibi goziikmektedir (5,80,82,84,85,92-95).

Ugtincii kusak aromataz inhibitorleri ilk olarak postmenapozal meme kanserli
hastalarin tedavisinde kullanlmagtir. Gilinlimiizde ise aromataz inhibitorleri, bir cok
farkh endikasyon ile jinekoloji alaminda kullamma girmigtir. Bugiin i¢in yapilms
caligmalarin sonucu olarak aromataz inhibitérleri oviilasyon indiiksiyonun yaninda
Jinekoloji alaninda endometriosiz tedavisinde, myoma uteri tedavisinde de
kullamlabilir (71,72,78).

Aromataz inihibitrlerinin oviilasyon indiiksiyonun baslatmasi, follikiiler
fazda kullammumin ardindan siklikla over ve ekstraovarian dokulardaki estrojen
seviyesini azaltarak, endojen FSH diizeyinin artmas: ile saglanabilmektedir. Bu etki
mekanizmasi klomifen sitrata benzemekle birlikte, klomifen sitrattan farkh olarak
endometriumun gelisimi {izerine istenmeyen olumsuz etkileri gériilmemektedir
(5.82,96).

Letrazol, overler iizerine olan lokal etkileri ile follikiillerin FSH’a
duyarhlifim arttirarak oviilasyon indikksiyonunda kulamlabilir (5). FSH’a
duyarliligin artmasimin sebebi intraovarian androjen birikimi olabilir. Daha 6nce
yapilmig caligmalarin sonucu olarak androjenler erken follikiiler fazda follikiil
gelisiminde rol alirlar. Ayrica testosteron FSH reseptor ekspresyonunu arttirarak,
follikiiler gelisimde ve estradiol biosentezinde rol alirlar (97-100)

Yapilan hayvan g¢aligmalarinda, normal siklusu olan disi ratlara letrazol

uygulanmasimn ardindan estradiol seviyelerinin yaklagitk % 80 oraminda suprese
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edildigi, LH ve FSH seviyelerinin artis gosterdigi ve tedavi sonrasinda overlerin
agirliklarinin yaklagik %35 oraninda artti1 bildirilmistir (79).

Okman ve arkadaglarinin yaptiklar diger bir rat caligmasinda ise klomifen
sitrat ve letrazol verilen ratlann follikiiler maturasyonlari, endometriyal kalinliklar:
ve LH, FSH, estradiol seviyeleri arasinda benzerlik oldugunu ve letrazolun
ovillasyon indilksiyonunda kulamlabilecek bir ajan olabilecegini bildirmislerdir
(101).

Normal menstriiel siklus géren Bonnet maymunlarinda letrazol uygulanmast
sonucunda yiikselmis serum FSH degeri, matiir follikiil sayisinda artis elde edilmistir
(102).

Son dénemlerde letrazol ve klomifen sitratin karsilagtinldigy birgok klinik
calisma yapilmugtir. Fisher ve arkadaglan ovulatuar fonksiyonu normal olan infertil
hastalarda klomifen sitrat ile letrazoli karsilastirmuslar, ve letrazoliin midsiklus
déneminde endometriyum {izerine olumsuz yan etki gostermedigini ve follikiil
gelisiminin klomifen sitrat ile benzerlik gosterdigini bildirmislerdir (82). Bizim
caligmamizda her iki gruptaki hCG yapima anindaki endometriyal kalinlik
dl¢timlerinin kargilagtinlmalarinda letrazol grubunda 9.9 + 0.5 mm olarak &l¢iilmiis
olup, klomifen sitrata (8.9 & 0.5 mm) oranla istatistiksel olarak anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Aym sekilde hCG yapilma zamanmndaki matiir follikiil sayilart
(= 18 mm) klomifen sitrat grubunda 1.9 + 0.8 adet iken letrazol grubunda ise 1.7 +
0.5 adet olup, birbirine benzer olarak bulunmustur.

Sammour ve arkadaglanmn yaptiklan diger bir ¢aligmada ise, agiklanamayan
infertilite nedeniyle tedavi uygulanan hastalarda letrazolii ve klomifen sitrati
kullanmuglar, ve her iki ilacin endometriyum, follikiil gelisimi, ve gebelik oranlar

iizerine olan etkilerini birbirlerine benzer bulmuslardir. Ancak letrazoliin klomifen
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sitrata oranla daha az olumsuz etkisinin olmas1 nedeniyle letrazol, siiperoviilasyon ve
U1 planlanan agiklanamayan infertil hastalarda tercih edilebilecek bir ajan oldugunu
bildirmiglerdir (84).

Mitwally ve Casper’in yaptiklart bir ¢alismada ise klomifen sitrata direngli
olgularda alternatif olarak letrazolii kullanmislar ve PKOS’lu anovulatuar infertil
hastalarda % 75 oraninda oviillasyon ve % 17 oraminda klinik olarak gebelik elde
etmiglerdir. Ovulatuar infertil hastalarda ise letrazol ile % 90’larda bir oviilasyon
bildirmiglerdir. Klomifen sitarat ve letrazol gruplarmin kargilagtirilmalarinda ise
letrazol grubunda anlamli olarak daha kalin bir endometrium ve hCG uygulamasi
sirasindaki estradiol seviyelerinde ise anlamli olarak bir diigiiklik tespit edilmistir
(5). Bizim c¢alismamizda da hCG yapilma zamanmdaki estradiol seviyelerinin
karsilagtirilmalarinda klomifen sitrat grubunda 667.16 & 238.70 pg/ml iken, letrazol
grubunda 443.47 + 105.27pg/ml 6lgiilmiis olup, letrazol grubunda anlamli olarak
daha diigiik bulunmugtur. Bu bulgularimiz literatiir ile uyusmaktadar.

Letrazol tedavisi ile oviilasyon indiiksiyonu sonrasinda estradiol seviyeleri
klomifen sitrata gore diisiik seviyelerde kalmaktadir. Ancak bu diigiik seviye, dogal
sikluslardaki fizyolojik estradiol seviyeleriyle benzerlik gostermektedir. Ovaryen
siiperoviilasyonda ortaya ¢ikan yiiksek seviyedeki estradiol seviyeleri, letrazol
tedavisi ile yapilan KOH sikluslarinda goriilmemektedir (80). Bu durum, estradiol
seviyelerinin yiiksek seviyelerde olmasinin embriyo geligimi {izerine olumsuz etkileri
goz 6niine alindiginda letrazol sikluslarinda gebelik oranlarinda artisa sebep olabilen
avantaj olarak kabul edilebilir (103,104).

Cahgmamizda oviilasyonun gostergesi olarak kullandifimiz siklusun 19 ila
21. giinleri arasindaki serum progesteron seviyeleri arasindaki Ol¢iimlerinin

kargilagtirmalarinda letrazol grubunda 16.6 = 4.4 ng/ml, klomifen sitrat grubunda ise
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12.3 = 5.0 ng/ml olarak bulunmus ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmugtur.

Letrazol oviilasyon indiiksiyonunda tek basmma kullanilabilecegi gibi
gonadotropinler ile kombine bir sekilde de uygulanabilir. Ozellikle gonadotropin
tedavisi asin bir takip gerektirmektedir. Gonadotropin kullammina bagli olarak
tedavi maliyetinin ve ¢ogul gebeliklerin oranlarimin artmas: gibi sebeplerle letrazol
uygulanmasi, gebelik oranlarim degistirmeden uygulanan gonadotropin miktarim
azaltir ve maliyetin diismesini saglar (80,85,95).

Mitwally ve Casper gonadotropin tedavisine diigiik cevap gosteren infertil
hastalarda gonadotropinlere ek olarak letrazol kullanmuglar, kombine tedavi
uygulanan grupta matiir follikiil sayisinda artis ve kullamlan gonadotropin
miktarinda anlaml: olarak azalma tespit etmislerdir (80). Bu ¢alismaya paralel olarak
yapilan hayvan g¢aligmalarinda follikiildeki androjen birikimi sonucunda; IGF-1,
endokrin ve parakrin faktorlerin stimulasyonu sonucu olarak FSH’a sinerjik olarak
follikiilogenezise katkida bulunulabilecegi fikri 6n plana ¢ikmaktadir (105-107).

Mitwally ve Casper’in gonadotropinlerle letrazolii kombine olarak
kullandiklan c¢ahismada klomifen sitrat ve gonadotropin kombinasyonuna benzer
bulgular bildirmigler, ancak klomifen sitratin istenmeyen yan etkileri letrazol ve
gonadotropin grubunda tespit edilememis olup, daha yiksek gebelik oram ve
endometriyal kahnlik elde edilmigtir. Aynca kullamlan gonadotropin miktanda
azalmis olup, tedavi maliyeti diigiirtilmiistiir (85).

Healey ve arkadaglarinin yaptiklan g¢aligmada ise infertil olgulara letrazol ve
gonadotropin kombine tedavisi uygulanmug, ancak oOnceki galigmalardan farkh

olarak, kombine tedavi uygulanan grupta yalmzca gonadotropin uygulanan gruba
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gore endometriyal kalinligin anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir
(95).

Letrazoliin endometriyum iizerine olan bu negatif etkisi estradiol ve estron
iiretimine olan negatif etkisine bagli olabilecegi diistiniilebilir (108). Endometriyum
iizerine olumsuz etkisi bildirilmesine karsin, gebelik oraninda herhangi bir azalmaya
sebep olmamustir. Ayrica letrazol ve gonadotropin uygulanan grupta elde edilen
matiir follikiil sayis1 artmig olmasina ragmen gebelik oraninda herhangi bir artiga
rastlanmamustir (95).

Oviilasyon indiiksiyonundaki ana amag¢, mono oviilasyonun saglanmasi
olmahidir. Aromataz inhibitorlerinin en 6nemli avantajlarindan birisi ise mono
oviilasyonu saglamalaridir. Bu sebeple basta gonadotropinlere yiiksek cevap gosteren
PKOS’1u infertil olgular olmak {izere bir ¢ok hastada letrazol giivenle kullanilabilir
(109).

Mitwally ve Casper’in bildirdikleri genis bir seride, klomifen sitrat ve
letrazoliin gebelik ve ¢ogul gebelik oranlanm karsilastirmuglar ve klomifen sitrat
grubunda gebelik oranlann % 5.5, ¢cogul gebelik ise % 22 olarak bulunmus, letrazol
grubunda ise sirasiyla % 13.8 ve % 4.3 olarak bildirilmigtir (110). Bizim
calismamizda ise her iki grupta da cogul gebelige rastlanmamistir.

Sonug olarak letrazol, klomifen sitrata alternatif olarak kullanilabilecek bir
ajan olabilir. Letrazoliin klomifen sitrata oranla yarilanma 6mriiniin daha kisa olmasi
(45 saat) nedeniyle klomifen sitrat tedavisinde karsilagilan endometriyum kahnlik
lizerine olan olumsuz etkiler letrazol tedavisinde goériilmemistir. Letrazol tedavisi ile
follikiil gelisimi saglanmas: ile saglikh gebelikler elde edilmistir. Letrazol kullanilan
hastalarda estradiol seviyeleri dogal siklusa yakin degerlerde bulunmustur. Letrazol

infertilite tedavisinde tek bagina kullamlabilecegi gibi gonadotropinlerle kombine
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olarakta kulamlabilir. Letrazol kolay uygulanabilen, pahal: olmayan, etkili bir ajan
olup, oviilasyon indiiksiyonunda birinci basamak tedavisinde klomifen sitrata

alternatif olabilir.

55



7-KAYNAKLAR

1- Wilcox LS, Mosher WD. Use of infertility services in the United States. Obstet Gynecol
1993; 82:122-7.

2- Adashi EY. Ovulation induction: clomiphene citrate. In: E.Y. Adashi, J.A. Rock and Z.
Rosenwaks Editors, Reproductive endocrinology, surgery and technology Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia 1996. pp. 1182-1206.

3- Imani B, Eijkemans MJ, te Velde ER, Habbema JD, Fauser BC. A nomogram to predict
the probability of live birth after clomiphene citrate induction of ovulation in

normogonadotropic oligomenorrheic infertility. Fertil Steril 2002; 77: 91-7.

4- Sereepapong W, Suwajanakorn S, Triratanachat S, Sampatanukul P, Pruksananonda K,
Boonkasemsanti W, Reinprayoon D. Effects of clomiphene citrate on the endometrium of

regularly cycling women. Fertil Steril 2000; 73: 287-91.

5- Mitwally MF, Casper RF. Use of an aromatase inhibitor for induction of ovulation in

patients with an inadequate response to clomiphene citrate. Fertil Steril 2001; 75: 305-9.

6- Buzdar A, Howell A. Advances in aromatase inhibition: clinical efficacy and tolerability
in the treatment of breast cancer. Clin Cancer Res 2001; 7: 2620-35.

7- Goss PE, Strasser K. Aromatase inhibitors in the treatment and prevention of breast
cancer. J Clin Oncol 200; 119: 881-894.

8- Buzdar AU. Pharmacology and pharmacokinetics of the newer generation aromatase
inhibitors. Clin Cancer Res 2003; 9: 468S-72S.

9- Bulun SE, Yang S, Fang Z, Gurates B, Tamura M, Zhou J, Sebastian S. Role of aromatase
in endometrial disease. J Steroid Biochem Mol Biol 2001; 79: 19-25.

10- Healy DL, Trounson AO, Andersen AN. Female infertility: causes and treatment. Lancet
1994; 343: 1539-44.

11- Mosher WD, Pratt WF. Fecundity and infertility in the United States: incidence and
trends. Fertil Steril 1991; 56:192.

12- Mosher WD, Pratt WF. The demography of infertility in the United States. Annu Prog
Reprod Med 1993; 37-43.

56



13- Crosignani PG, Rubin B. The ESHRE Capri Workshop. Guidelines to the prevalence,
diagnosis, treatment and management of infertility. Hum Reprod 1996; 11: 1775-1807.

14- Forti G, Krausz C. Evaluation and Treatment of the Infertile Couple. J Clin Endocrinol
Metab 1998; 83:4177-88.

15- Speroff L, Glass RH, Kase NG. Female infertility. In: Clinical Gynecologic
Endocrinology and Infertility. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Baltimore: Lippincott
Williams & Wilkins; 1999.

16- Miilazim Yildirim. Klinik Jinekoloji. 2002 s. 111-144.

17- World Health Organization. WHO laboratory manual for the examination of human

semen and sperm-cervical mucus interaction, Cambridge University Press, Cambridge 1999.

18- Balen AH, Conway GS, Kaltsas G, et al. Polycystic ovary syndrome: the spectrum of the
disorder in 1741 patients. Hum Reprod 1995; 10: 2107-11.

19- Hunt RB, Siegler AM: Hysterosalpingography: Techniques and Interpretations. St.
Louis, Mo: Mosby-Yeark Book; 1990.

20- World Health Organization. 1993 WHO Manual for the standaradized investigation and
diagnosis of the infertile couple. Cambridge, UK: Cambridge University Press.

21- Montella KR, Keely E, Laifer SA, Lee RE. Evaluation and Management of Infertility in
Women: The Internists’ Role. Ann of Int Med 2000; 132: 973-81.

22- Parikh FR, Nadkarni SG, Kamat SA, Naik N, Soonawala SB, Parikh RM. Genital
tuberculosis—a major pelvic factor causing infertility in Indian women. Fertil Steril 1997,
67: 497-500.

23- Mahmood TA, Templeton A. Prevalence and genesis of endometriosis. Hum Reprod
1991; 6: 544-9.

24- Koninckx PR, Kennedy SH, Barlow DH. Endometriotic disease: the role of peritoneal
fluid. Hum Reprod Update 1998; 4: 741-51.

25- Braun DP, Dmowski WP: Endometriosis: abnormal endometrium and dysfunctional
immune response. Curr Opin Obstet Gynecol 1998; 10: 365-9.

57



26- Zawadsky JK, Dunaif A. Polycystic ovary syndrome. In: Dunaif A, Givens JR, Haseltine
FP, Merriam GR, eds. Boston: Blackwell Scientific; 1992: 377-84.

27- Franks S. Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 1995; 333: 853-61.

28- Ergun B, Sezer H. Polikistik over sendromu. Zeynep Kamil Tip Biilteni 2003; 34: 45-
49.

29- Dunaif A. Insulin action in the polycystic ovary syndrome. Endocrinol Metab Clin North
Am 1999; 28: 341-59.

30- Yarali H, Yildiz BO, Demirol A, Zeyneloglu HB, Yigit N, Bukulmez O, Koray Z. Co-
administration of metformin during rFSH treatment in patients with clomiphene citrate-

resistant polycystic ovarian syndrome: a prospective randomized trial. Hum Reprod 2002;
17: 2481-2.

31- Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A. Prevalence and predictors of risk for
type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in polycystic ovary syndrome: a
prospective, controlled study in 254 affected women. J Clin Endocrinol Metab.1999; 84:
165-9.

32- Franks S, Gilling-Smith C, Watson H, Willis D. Insulin action in the normal and
polycystic ovary. Endocrinol Metab Clin North Am. 1999; 28: 361-78.

33- Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, Bush A, Short F, Anyaoku V, Reed MJ, Franks S.
Improvement in endocrine and ovarian function during dietary treatment of obese women

with polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol 1992; 36: 105-11.

34- Ehrmann DA. Insulin-lowering therapeutic modalities for polycystic ovary syndrome.
Endocrinol Metab Clin North Am. 1999; 28: 423-38.

35- Laml T, Preyer O, Umek E, Hengstschlager M, Hanzal E. Genetic disorders in premature
ovarian failure. Hum. Reprod Update 2002; 5: 483-91.

36~ Anasti IN. Premature ovarian failure: an update. Fertil Steril 1998; 70: 1-15.
37- Turan MC. Prematiir over yetmezligi. Zeynep Kamil Tip Biilteni 2003; 34: 55-58.

38- Neumann PJ, Gharib SD, Weinstein MC. The cost of a successful delivery with in vitro
fertilization. N Engl J Med 1994; 331:239-243.

58



39- [No authors listed]. Physiopathological determinants of human infertility Hum Reprod
Update. 2002; 8: 435-47.

40- Homburg R, Insler V. Ovulation induction in perspective. Hum Reprod Update 2002; 8:
449-62.

41- Filicori M. The role of luteinizing hormone in folliculogenesis and ovulation induction.
Fertil Steril 1999; 71: 405-14.

42- Orhon E. Klomifen sitrat ve gonadotropinler ile oviilasyon indiiksiyonu. Zeynep Kamil
Tip Biilteni 2003; 34: 29-37.

43- Messinis IE, Milingos SD. Current and future status of ovulation induction in polycystic
ovary syndrome. Hum Reprod Update 1997; 3: 235-53.

44- Wu CH, Winkel CA. The effect of therapy initiation day on clomiphene citrate therapy.
Fertil Steril 1989; 52: 564-8.

45- Imani B, Eijkemans MIJ, te Velde ER, Habbema JD, Fauser BC. Predictors of patients
remaining anovulatory during clomiphene citrate induction of ovulation in

normogonadotropic oligomenorrheic infertility. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2361-5.

46- Clark AM, Thornley B, Tomlinson L, Galletley C, Norman RJ. Weight loss results in
significant improvement in reproductive outcome for all forms of fertility treatment. Hum
Reprod 1998; 13: 1502-5.

47- Nestler JE, Jakubowicz DJ, Evans WS, Pasquali R. Effects of metformin on spontaneous
and clomiphene-induced ovulation in the polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 1998;
338: 1876-80.

48- Moghetti P, Castello R, Negri C, Tosi F, Perrone F, Caputo M, Zanolin E, Muggeo M.
Metformin effects on clinical features, endocrine and metabolic profiles, and insulin
sensitivity in polycystic ovary syndrome: a randomized, double blind, placebo-controlled 6-
month trial, followed by open, long-term clinical evaluation. J Clin Endocrin Metab 2000;
85: 139-46.

49- Tbanez L, Valls C, Potau N, Marcos MV, de Zegher F. Sensitization to insulin induces
ovulation in non-obese adolescents with anovulatory hyperandrogenism. J Clin Endocrinol

Metab 2001; 86: 3595-8.

59



50- Vandermolen DT, Ratts VS, Evans WS, Stovall DW, Kauma SW, Nestler JE. Metformin
increases the ovulatory rate and pregnancy rate with clomiphene citrate in patients with
polycystic ovary syndrome who are resistant to clomiphene citrate alone. Fertil Steril 2001;

75:310-5.

51- De Leo V, la Marca A, Ditto A, Morgante G, Cianci A. Effects of metformin on
gonadotrophin-induced ovulation women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 1999;
72: 282-5.

52- Trott EA, Plouffe L], Hansen K, Hines R, Brann DW, Mahesh VB. Ovulation induction
in clomiphene-resistant anovulatory women with normal dehydroepiandrosterone sulfate

levels: beneficial effects of the addition of dexamethasone during the follicular phase. Fertil
Steril 1996; 66: 484-6.

53- Hirahara F, Andoh N, Sawai K, Hirabuki T, Uemura T, Minaguchi H.
Hyperprolactinemic recurrent miscarriage and results of randomized bromocriptine treatment

trials.Fertil Steril 1998; 70: 246-52.

54- Daya S. Gunby J. Recombinant versus urinary follicle stimulating hormone for ovarian

stimulation in assisted reproduction. Hum Reprod 1999; 14: 2207-15.

55- Chappel SC. Heterogeneity of follicle stimulating hormone: control and physiological
function. Hum Reprod Update 1995; 1: 479-87.

56- Howles CM. Genetic engineering of human FSH (Gonal-F). Hum Reprod Update 1996;
2:172-91.

57- Watson H, Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, Scanlon MJ, Barnard C, Collins WP, Bonney
RC, Franks S. Hypersecretion of luteinizing hormone and ovarian steroids in women with

recurrent early miscarriage. Hum Reprod 1993; 8: 829-33.

58- Filicori M, Flamigni C, Meriggiola MC, Ferrari P, Michelacci L, Campaniello E,
Valdiserri A, Cognigni G. Endocrine response determines the clinical outcome of pulsatile
gonadotropin-releasing hormone ovulation induction in different ovulatory disorders. J Clin
Endocrin Metab 1991; 72: 965-72.

59- Grudzinskas JG, Egbase PE. Prevention of ovarian hyperstimulation syndrome: novel

strategies. Hum Reprod 1998; 13: 2051-3.

60



60- Foong LC, Bhagavath B, Kumar J, Ng SC. Ovarian hyperstimulation syndrome is
associated with reversible impairment of vascular reactivity. Fertil Steril 2002; 78: 1159-63.

61- Rossing MA, Dalling JR, Weiss NS, Moore DE, Self SG. Ovarian tumours in a cohort
infertile women. N Engl J Med 1994; 331: 771-6.

62- Gorgen H, Aksu O, Api M, Aka N. Multipl ovillasyon indiiksiyonu yapilan hastada
Borderline over tiimorii. Jin Onk. Dergisi 2002; 80- 2.

63- Nelson DR, Koymans L, Kamataki T, Stegeman JJ, Feyereisen R, Waxman DJ,
Waterman MR, Gotoh O, Coon MIJ, Estabrook RW, Gunsalus IC, Nebert DW. P450
superfamily: update on new sequences, gene mapping, accession numbers and

nomenclature. Pharmacogenetics 1996; 6: 1-42.

64- Cohen MH, Johnson JR, Li N, Chen G, Pazdur R. Approval summary: letrazole in the
treatment of postmenopausal women with advanced breast cancer. Clin Cancer Res 2002; 8:
665-9.

65- Buzdar AU, Robertson JF, Eiermann W, Nabholtz JM. An overview of the
pharmacology and pharmacokinetics of the newer generation aromatase inhibitors

anastrozole, letrazole, and exemestane. Cancer 2002 ; 95: 2006-16.

66 - Simpson ER, Dowsett M. Aromatase and Its Inhibitors: Significance for Breast Cancer.
Therapy Recent Prog. Horm. Res 2002; 57: 317- 38.

67- Kao YC, Cam LL, Laughton CA, Zhou D, Chen S. Binding characteristics of seven
inhibitors of human aromatase: a site-directed mutagenesis study. Cancer Res 1996; 56:
3451- 60.

68- Wirz B, Valles B, Parkinson A. Et all. CYP3A4 and CYP2A6 are involved in the
biotransformation of letrazole (Femara). Seventh North American ISSX Meeting. 1996; 10:
359

69- Michaud LB, Buzdar AU. Risks and benefits of aromatase inhibitors in postmenopausal
breast cancer. Drug Saf 1999; 21: 297-309

70- Miller WR, Anderson TJ, Dixon JM. Anti-tumor effects of letrazole. Cancer Invest 2002;
20: 15-21.

61



71-Ailawadi RK, Jobanputra S, Kataria M, Gurates B, Bulun SE. Treatment of endometriosis
and chronic pelvic pain with letrazole and norethindrone acetate: a pilot study. Fertil Steril
2004; 81: 290-6.

72- Takayama K, Zeitoun K, Gunby RT, Sasano H, Carr BR, Bulun SE.Treatment of severe

postmenopausal endometriosis with an aromatase inhibitor. Fertil Steril 1998; 70:1183-4.

73- Noble LS, Takayama K, Zeitoun KM, Putman JM, Johns DA, Hinshelwood MM,
Agarwal VR, Zhao Y, Carr BR, Bulun SE. Prostaglandin E2 stimulates aromatase expression
in endometriosis-derived stromal cells. J Clin Endocrin Metab. 1997; 82: 600-6.

74- de Ziegler D. The dawning of the non-cancer uses of aromatase inhibitors in
gynaecology. Hum Reprod. 2003; 18: 1598-602.

75- Bershtein LM, Maksimov SI, Gershfel'd ED, Gamaiunova VB, Tsyrlina EV, Meshkova
IE, Kovalenko IG, Larionov AA, Kovalevskii Al, Vasil'ev DA. Neoadjuvant use of the
aromatase inhibjtor letrazole in uterine cancer: endocrine and clinical effects. Vopr Onkol
200; 47: 571-4.

76- Reich O, Regauer S. Aromatase expression in low-grade endometrial stromal sarcomas:
an immunohistochemical study. Mod Pathol 2004; 17: 104-8.

77- Ansari AH, Bekker G, and Ansari VM. Today therapeutic options for uterine
leiomyomas. Women Health Primary Care 2002; 5: 603-612.

78- Shozu M, Murakami K, Segawa T, Kasai T, Inoue M. Successful treatment of a
symptomatic uterine leiomyoma in a perimenopausal woman with a nonsteroidal aromatase
inhibitor. Fertil Steril 2003; 79: 628-31.

79- Sinha S, Kaseta J, Santner SJ, Demers LM, Bremmer WJ, Santen RJ. Effect of CGS
20267 on ovarian aromatase and gonadotropin levels in the rat. Breast Cancer Res Treat

1998; 48: 45-51.

80- Mitwally MF, Casper RF. Aromatase inhibition improves ovarian response to follicle-
stimulating hormone in poor responders. Fertil Steril 2002 ; 77: 776-80.

81- Karande V, Gleicher N. A rational approach to the management of low responders in in-

vitro fertilization. Hum Reprod 1999; 14: 1744-8.

62



82- Fisher SA, Reid RL, Van Vugt DA, Casper RF. A randomized double-blind comparison
of the effects of clomiphene citrate and the aromatase inhibitor letrazole on ovulatory

function in normal women. Fertil Steril 2002; 78: 280-5.

83- Gonen Y, Casper RF. Sonographic determination of a possible adverse effect of
clomiphene citrate on endometrial growth. Hum Reprod 1990; 5: 670-4.

84- Sammour A, Biljan MM, Tan SL, Tulandi T. Prospective randomized trial comparing the
effects of letrazole (LE) and clomiphene citrate (CC) on follicular development, endometrial
thickness and pregnancy rate in patients undergoing super-ovulation prior to intrauterine

insemination (IUI). Fertil Steril 2001; 76: 110.

85- Mitwally MF, Casper RF. Aromatase inhibition reduces gonadotrophin dose required
for controlled ovarian stimulation in women with unexplained infertility. Hum Reprod 2003;
18: 1588-97.

86- The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Use of
clomiphene citrate in women. Fertil Steril 2003; 80:1302-8.

87- Triwitayakorn A, Suwajanakorn S, Triratanachat S, Sampatanukul P, Pruksananonda K,
Sereepapong W. Effects of initiation day of clomiphene citrate on the endometrium of

women with regular menstrual cycles. Fertil Steril 2002; 78:102-7.

88- Yagel S, Ben-Chetrit A, Anteby E, Zacut D, Hochner-Celnikier D, Ron M. The effect of
ethinyl estradiol on endometrial thickness and uterine volume during ovulation induction by

clomiphene citrate. Fertil Steril 1992; 57: 33-6.

89- Nakamura Y, Ono M, Yoshida Y, Sugino N, Ueda K, Kato H. Effects of clomiphene
citrate on the endometrial thickness and echogenic pattern of the endometrium. Fertil Steril

1997; 67: 256-60.

90- Kol S. Luteolysis induced by a gonadotropin-releasing hormone agonist is the key to

prevention of ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil Steril 2004; 81: 1-5.

91- Kettel LM, Roseff SJ, Berga SL, Mortola JF, and Yen SSC. Hypothalamic-pituitary-
ovarian response to clomiphene citrate in women with polycystic ovary syndrome. Fertil

Steril 1993; 59: 532-8.

63



92- Mitwally MF, Casper RF. The Aromatase Inhibitor, Letrazole: a Promising Alternative
for Clomiphene Citrate for Induction of Ovulation. Fertil Steril 2000; 74: 35.

93- Mitwally MF, Casper RF. Single dose administration of the aromatase inhibitor,
letrazole: a simple and convenient effective method of ovulation induction. Fertil Steril

2001; 76: 94-5.

94- Mitwally MF, Casper RF. Pregnancy outcome after the use of an aromatase inhibitor for
ovarian stimulation. Fertil Steril 2002; 78: 277-8.

95- Healey S, Tan SL, Tulandi T, Biljan MM. Effects of letrazole on superovulation with

gonadotropins in women undergoing intrauterine insemination. Fertil Steril 2003; 80: 1325-9

96- Bulun SE. Ovulation induction in women with infertility: a new indication for aromatase
inhibitors. Fertil Steril 2003; 80: 1338.

97- Weil SJ, Vendola K, Zhou J, Adesanya OO, Wang J, Okafor J, Bondy CA. Androgen
receptor gene expression in the primate ovary: cellular localization, regulation, and
functional correlations. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2479-85.

98-Weil S, Vendola K, Zhou J, Bondy CA. Androgen and follicle-stimulating hormone
interactions in primate ovarian follicle development. J Clin Endocr Metab 1999; 84: 2951-6.

99- Vendola K, Zhou J, Wang J, Famuyiwa OA, Bievre M, Bondy CA. Androgens promote
oocyte insulin-like growth factor I expression and initiation of follicle development in the

primate ovary. Biol Reprod 1999; 61: 353-7.

100- Vendola KA, Zhou J, Adesanya OO, Weil SJ, Bondy CA. Androgens stimulate early
stages of follicular growth in the primate ovary. J Clin Invest 1998; 101: 2622-9.

101- Kilic-Okman T, Kucuk M, Altaner S. Comparison of the effects of letrazole and
clomiphene citrate on ovarian follicles, endometrium, and hormone levels in the rat. Fertil
Steril 2003; 80: 1330-2.

102- Shetty G, Krishnamurthy H, Krishnamurthy HN, Bhatnagar S, Moudgal RN. Effect of
estrogen deprivation on the reproductive physiology of male and female primates. J Steroid

Biochem Mol Biol 1997; 61:157-66.

64



103-Tucker KE. Reproductive toxicity of ovulation induction. Semin Reprod Endocrin

1996;14: 345-53.

104- Gelety TJ, Buyalos RP. The influence of supraphysiologic estradiol levels on human
nidation. J Assist Reprod Genet 1995; 12: 406-12.

105- Adashi EY. Intraovarian regulation: the proposed role of insulin-like growth factors.

Ann NY Acad Sci. 1993; 687 :10-12.

106- Giudice LC. Insulin-like growth factors and ovarian follicular development. Endocr
Rev. 1992; 13: 641-69.

107- Yen SS, Laughlin GA, Morales AJ. Interface between extra- and intra-ovarian factors
in polycystic ovary syndrome (PCOS). Ann N Y Acad Sci 1993; 687: :98-111.

108- Geisler J, Haynes B, Anker G, Dowsett M, Lonning PE. Influence of letrazole and
anastrozole on total body aromatization and plasma estrogen levels in postmenopausal breast

cancer patients evaluated in a randomized, cross-over study. J Clin Oncol 2002; 20: 751-7.
109- Casper RF. letrazole: ovulation or superovulation? Fertil Steril 2003; 80: 1335-7.

110- Mitwally MF, Casper RF. Aromatase inhibitors for the treatment of infertility. Expert
Opin Investig Drugs 2003; 12: 353-72.

65



8-OZGECMIS
1975 yilinda Gaziantep’te dogdum. Ilkokulu 1981-1986 yillari arasinda
Gaziantep Akyol Ilkokulunda okudum. Ortaokul ve liseyi 1986- 1993 yillar: arasinda
Gaziantep Anadolu Lisesi’nde tamamladiktan sonra, 1993 yiinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde tip egitimime bagsladim. 1999 yilinda
mezun oldum. Nisan 2000 déneminde Tipta Uzmanlik Sinavinda Firat Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD’nda ihtisas hakki kazandim ve 2000 yilindan bu

yana aym klinikte aragtirma gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.

66




