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OZET

AMAC: PCOS’un patofizyolojisinde rol alan ve klinik seyrinde énemli olan AMH,
androjen, insulin, aclik glukozu diizeyleri ve VKI’nin PKOS tanili primer infertilite problemi
olan olgulardaki degerleri, yardimci iireme teknikleri ile tedavi sonuglarina etkilerini

belirlemek tizere arastirilmistir.

MATERYAL VE METOD: Bu c¢aligmaya PKOS tanili primer infertilite problemi
nedeniyle Ocak 2016- Aralik 2020 tarihleri Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamasi
Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne bagvuran ve IVF /ICSI tedavileri uygulanan 104
hasta dahil edilmistir. AMH, androjen, insulin, aglik glukozu diizeyleri ve VKi’leri
retrospektif olarak taranmis, tedavi sonrasi oosit -metafaz 2 oosit, transfer edilen embriyonun

taze-donmus olusu ve sayisi ile gebelik sonuglari belirlenmistir.

BULGULAR: 104 olgunun degerlerinin retrospektif olarak incelendigi ¢alismamizda
dondurulmus embriyo transferi yapilan, ortalama oosit sayisi 7,5’in iizerinde, metafaz 2 oosit
sayis1 7 lizerinde olan , 2 embriyo transferi yapilan, total testosteron seviyesi <24 ng/dL olan
hastalarda gebelik oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistir (p=0,01). Diger klinik ve
demografik parametreler ile biyokimyasal gebelik sonuglari arasinda istatistiksel anlamlilik

tespit edilmemistir.

SONUC: Dondurulmus/ taze embriyo ile transfer, oosit sayisi, metafaz 2 oosit sayisi,
transfer edilen embriyo sayisi ve total testosteron diizeylerinin gebeligi etkileyen bagimsiz

risk faktorleri oldugu bulunmustur.

ANAHTAR KELIMELER: PCOS, primer infertilite, yardimci iireme teknikleri



ABSTRACT

INTRODUCTION AND PURPOSE: The purpose of this study is to investigate the effects
of blood AMH, androgen, insulin and fasting glucose levels and BMI on outcomes of assisted

reproductive technology treatment in PCOS patients with primary infertility.

MATERIALS AND METHODS: 104 PCOS patients who applied to Ege University Family
Planning Infertility Research and Application Center between January 2016 and December
2020 due to the primary infertility complaint and received IVF / ICSI treatments were
included in this study. AMH, androgen, insulin, fasting glucose levels and BMIs were
scanned retrospectively, oocyte and methaphase 2 oocyte counts after treatment, fresh or

frozen state and number of the transferred embryo and pregnancy outcomes were determined

and analyzed in SPSS 25.00.

RESULTS: Pregnancy rate was found to be positively correlated with frozen embryo transfer
(p=0,01), two embryo transfers (p=0,01), average oocyte count >7.5 (p=0,01), metaphase 2
oocyte count >7 (p=0,02), and total testosterone level <24 ng/dL (p=0,04). AMH, insulin,

fasting glucose levels and BMIs were not found to be related to pregnancy rate.
CONCLUSION: Transfer with frozen / fresh embryo, oocyte count, metaphase 2 oocyte
count, number of embryos transferred and total testosterone levels were found to be

independent risk factors affecting pregnancy.

Keywords: PCOS, primary infertility, assisted reproductive technology
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1. GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) yaklasik seksen yillik gegmise sahip karmasik bir
klinikler biitiiniidiir. Tan1 yontemlerinin kisitli oldugu zaman diliminde etyolojinin net olarak
ortaya konulamadigi bu sendrom, tani ve laboratuar alanindaki gelismeler ile ozellikle
molekiiler diizeyde daha da ¢ok aydinlatilmistir.

PCOS, diinya ¢apinda reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda goriilen en sik endokrin hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Reprodiiktif cagdaki sikligi, iireme saglig lizerine olumsuz etkileri
nedeniyle fertilite sorunlarini beraberinde getirmektedir. PCOS’lu infertil olgularin en iyi
sekilde yonetilebilmesi i¢in anoviilasyon patofizyolojisinin ve gelistirilen tedavi modellerinin
iyi anlasilmasi oldukg¢a 6nemlidir.

Fertilite problemleri ve gebelik arzusu olan PKOS olgularinin tedavi yonetimi
basamakli olarak yapilmaktadir. PKOS olgularinda, oviilasyon indiiksiyonu ve in vitro
fertilizasyon uygulamalarinda hem tedavi etkinligi hem de hasta giivenligi i¢in 6zel birtakim
onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Sendrom, esas olarak erigskin donemde kendini gostermekle birlikte, addlesan ve
menapozal donemde de tanimlanabilmektedir. Tanimlama i¢in Onerilen birden fazla kriter
olmasina ragmen, giliniimiizde neredeyse bir fikir birligine varilmistir. Birtakim kriterler ile
tanimlanan bu sendromun farkli cografyalarda ve topluluklarda farkli sekilde izlenmesi, farkli
fenotiplerin tanimlanmasina yol agmistir. Bugiine kadar PKOS icin dort farkli fenotip
tanimlanmis olup, her bir fenotipin kendine ait 6zellikleri, kisa ve uzun dénem sonuglari, her
gecen giin daha fazla sayida ¢alisma ile ortaya konulmaktadir. Ozellikle son on yildaki
caligmalar, hastaligin degerlendirilmesi ve yeni tedavi secgenekleri konusunda Onemli
yenilikler getirmistir.

Bu calisma retrospektif kohort calismasi olup calismaya PKOS’u olan primer infertil
hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin Anti Miillerian Hormon (AMH), androjen, insiilin,
aclik glukozu ve Viicut Kitle Indeksi (VKI) diizeyleri belirlenerek bu parametrelerin yardimci

iireme tekniklerinin basarisi tizerinde etkisi olup olmadig1 degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik Over Sendromunun (PKOS) gecmisi 20. Yiizyilin baglarina kadar
gitmektedir. 1935 yilinda Stein ve Leventhal, obez- hiperandrojenik ve kronik anovulasyonu
olan kadinlarda bu hastalig1 ilk olarak tanimlamislardir (1). Hastaligin genel prevelans: %5-15
arasindadir ve ozellikle iireme cagindaki kadinlari etkileyen bir hastalik olarak karsimiza
cikmaktadir (2). Tan1 konulan yasa gore klinik sonuglar1 degismekle birlikte siklikla adet
diizensizlikleri, infertilite, obezite ve insiilin direnci goriilebilmekte, uzun donemde ise
dislipidemi, koroner arter hastaligi, metabolik sendrom ve serebrovaskiiler olay sikliginda
artis izlenebilmektedir (3).

Sendromun genetik temellerinin olup olmadig1 bir¢ok gilincel aragtirmaya konu
olmustur. Calismalar sonunda PCOS’un Mendelien bir kalitimi olmadig1 fakat; cok sayida
genin kiigiik etkilerinin birlesimiyle ortaya ¢iktigi belirlenmistir. PCOS’lu olgularin kiz ve
erkek kardeslerinde reprodiiktif (hiperandrojenizm) ve metabolik (insiilin rezistansi ve
dislipidemi) anomali prevelansinda artig saptanmstir (4).

PKOS, kadinlarda hem adet diizensizliginin hem de androjen fazlaliginin énemli bir
nedenidir. Hirsutizm, diizensiz menstruel dongii, obezite (bazi hastalarda) ve polikistik over
morfolojisi ile birlikte oldugunda kolayca teshis edilir. Bununla birlikte, bu klasik 6zelliklerin
timii belirgin olmadiginda, spesifik tan1 Olciitleri hakkinda 6nemli tartismalar olmustur.
Ozellikle de, bulgularin bireyler arasinda farklilik gdstermesi nedeniyle tanimlama konusunda
net bir fikir birligi olusmasi zaman almistir. Ancak kullanima yeni kazandirilmig olan

fenotipik yaklasim ile tartismalarin biiyiik bir kism1 geride kalmistir.

2.1.1.Giincel Tam Kriterleri

Polikistik Over Sendromunun tanimlanabilmesi i¢in ilk girisim 1990 yilinda National
Institute of Health (NIH) konferansinda yapilmistir(5). Bu toplantida, bozuklugun temelinde
hiperandrojenik tablo ve kronik oligo-anovulasyonun yer aldig1 vurgulanmistir.

Takiben 2003 yilinda, Rotterdam kentinde yapilan toplantida NIH 1990 tanimlamasina
ek sonogrofik olarak polikistik ovaryan morfolojinin de ek bir kriter olarak eski tani
kriterlerine eklenmesi kararlastirilmistir(6). Bu kriterde, over voliimiiniin artmis olmasinin

yaninda (>10 cm’) her over icerisinde> 12 adet 2-9 mm’lik folikiil bulunmasi sarti



koyulmustur. Bdylelikle PKOS tanmist koymak i¢in; (1) Klinik ve biyokimyasal
hiperandrojenizm, (2) kronik ovulatuar disfonksiyon, (3) polikistik ovaryan morfoloji
(PKOM) kriterlerinden 2 tanesinin bulunmasi yeterli olarak kararlagtirllmistir. Bu tani
kriterlerinin kullanilmasi ile PKOS tanis1 koymak i¢in hiperandrojenizmin bulunmasi kosulu
ortadan kalkmis oldu.

2006 yilinda, Androjen Fazlaligt —PKOS Dernegi (AE-PCOS), bu hastaligin ana
bileseninin hiperandrojenizm olmasi temelinde tani kriterlerini tekrar tartismaya agmistir.
Tartismalarin golgesinde, 2012 yilinda NIH biinyesinde bir konsensus toplantisi organize
edilmis ve sonug¢ olarak Rotterdam kriterlerinin kullanilmasi ve bunlara ek olarak farkli
fenotipik gruplarin da 6zellikle siniflanmast ve bildirilmesi karar1 alinmistir. Sonug olarak,
fenotip-A: hiperandrojenizm (HA) + ovulatuar disfonksiyon (OD) + PKOM olarak, fenotip-B:
HA+ OD olarak, fenotip-C: HA + PKOM olarak ve son fenotip-D ise: OD + PKOM olarak
tanimlamistir (7).

Tablo- 1: Bugiine Kadar Olan PKOS Tani Kriterleri ve Fenotipik Alt Gruplari

NIH 1990 ESHRE /ASRM 2003 | AE-PKOS 2006 NIH 2012
. HA - HA . HA . HA
« Oligo- »  Ovulatuar « Ovulatuar « Ovulatuar
anovulasyon disfonksiyon disfonksiyon disfonksiyon
- PKOM (OD ve/ veya|. PKOM
PKOM)
« Fenotip-
A:HA+OD+ PKOM

« Fenotip-B:HA+OD

« Fenotip-
C:HA+PKOM

« Fenotip-
D:OD+PKOM




HA: hiperandrojenizm

PKOM: polikistik ovaryan morfoloji

OD: ovulatuar disfonksiyon

NIH: National Institute of Health

ESHRE: Avrupa Ureme ve Endokrinoloji Dernegi
ASRM: Amerika Ureme Tibbt Dernegi

AE-PKOS: Androjen fazlaligi-PKOS Dernegi

PKOS tani kriterleri igerisinde belki de en O6nemli parametre hiperandrojenizmdir.
PKOS tanis1 almis olgularin neredeyse %78’inde, 6zellikle de obez PKOS olgularinda HA
izlenmektedir (8). Uzun donemde metabolik sendrom basta olmak {izere birtakim olumsuz
sonuglar ile birliktelik gosteren HA tablosunun tanisi klinik veya laboratuar olarak
konulabilmektedir. Klinik olarak en onemli bulgu hirsutizm olup, bu durum Modifiye
Ferriman-Gallwey skoru ile degerlendirilir. Skor >4-6 ise hirsutizmden bahsedilebilir. Bunun
disinda, alopesi, akne gibi bulgular da izlenebilir. Androjen fazlaliginin laboratuar olarak
ortaya konulmasi i¢in genellikle serbest ve total testosteron, androstenedion ve DHEA-S

parametreleri kullanilmaktadir.

Kriterler igerisinde yer alan OD, PKOS olgularinda oldukca sik izlenmektedir.
Ozellikle oligomenoresi olan kadmlarin yaklasitk %901 ve amenoresi olanlarin %401
incelemeler sonunda PKOS tanis1 almaktadir (6). Ovulatuar disfonksiyon diyebilmek ig¢in
0zellikle menars sonrasi 1-3 yil igerisinde mens dongiilerinin 21 giinden kisa veya 45 giinden
uzun olmasi sart1 aranmaktadir. Menarsin {i¢lincii yilindan perimenapoza kadar ki siirede ise

dongiilerin 21 giinden kisa veya 35 glinden uzun olmasi gerekmektedir.

Son eklenen kriter olarak PKOM durumundan bahsetmek i¢in >10 ml over voliimii
ve/veya her overde >12-20 adet 2-9 mm’lik follikiil izlenmesi yeterli olmaktadir. Menars
sonras1 ilk sekiz yilda sonogrofik PKOM siklig1 nedeniyle bu yas grubunda sonografik

kriterler onerilmemektedir.

Serum Anti-Mullerian Hormon (AMH) 6l¢limii son zamanlarin popiiler konusudur.
Erken antral ve pre-antral follikiillerden salgilanan ve follikiil se¢im dinamiklerinde inhibitor
gorevi olan bu hormonun o6zellikle PKOS vakalarinda 6l¢timii klinisyene yol gosterici

olmaktadir.



2.1.2. PKOS Fenotipleri ve Genel Klinik Sonuclari

PKOS fenotipleri icerisinde o6zellikle fenotip-A (HA+ OD+ PKOM) ve fenotip-B
(HA+OD) olarak adlandirilan olgular ‘klasik’ PKOS grubu olarak tanimlanmistir. Bu grup
kadinlarda; obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom, serum AMH diizeyinde gorece olarak
fazlalik, aterojen olay siklig1 ve hepato-steatoz gibi birtakim olumsuz sonuglar diger
fenotiplere gore daha fazla izlenmektedir (9). Ozellikle OD ve HA 6n planda oldugu A ve B
fenotiplerine dahil kadimnlara dikkatli damismanlik verilmelidir. Ulkemizde yapilan bir
calismada, fenotip A, B, C ve D i¢in prevelanslar siras1 ile %47, %13, %21 ve %18 olarak
saptanmig olup en sik fenotipin klasik PKOS olarak adlandirilan fenotip A oldugu
bildirilmistir (10). Yine iilkemiz PKOS kadinlarinda yapilmis bir ¢alismada, 6zellikle fenotip
A ve B ile daha fazla metabolik sendrom ve metabolik risk profilleri ortaya konulmus olup bu

2 fenotipin uzun donemde riskli olabileceginin alt1 ¢izilmistir (5).

Infetilite nedeniyle yardimci iireme teknikleri uygulanmis PKOS olgularinda,
fenotiplere gore tedavi basaris1 da degismektedir. Yapilan bir kesitsel ¢alismada,386 PKOS
olgusunda 6zellikle fenotip A ve B olgularda, fenotip C ve D’ye gore daha diisiik klinik
gebeliklerin izlendigi bildirilmistir (11).

PKOS fenotipleri i¢cinde C tipi, ovulasyonun izlendigi gruptur ve daha az siklikla
izlenmektedir. Bu grup olgularda, klasik PKOS fenotiplerine gore daha ilimli klinik ve
laboratuar, hiperandrojenizm, daha az siklikla insiilin direnci, atrojenik profil ve metabolik
sendrom izlenmektedir (12). Fenotip D olarak adlandirilan ve HA saptanmayan olgularda ise
temel fark klintk HA olmayisi ve serum total- serbest testosteron diizeylerinin normal
olmasidir. Bu grupta LH/FSH oran1 daha diisiik ve seks hormon baglayict globiilin oranlar1 da
daha yiiksek saptanmaktadir. Bu grup PKOS olgularinda, metabolik sendrom siklig1 da daha

az izlenmektedir (13).

2.1.3. PKOS’da Reprodiiktif Sonuclar ve Infertilite Yonetimi

Anovulatuar infertilite, cocuk sahibi olmak isteyen g¢iftlerin yaklasik %15 kadarinda
tanimlanir. Anovulatuar infertilite olgularinin %70’inde ise PKOS tanis1 koyulur ve sendrom
bu grup infertilitenin en sik nedenidir. PKOS tanis1 konmus olgularda genel infertilite sikligi

yaklasik %40-60’dir (14). Anovulatuar infertilite tanisi koymak icin mid-luteal serum



progesteron ve LH degerleri kullanilmaktadir.

PKOS dogurganlik cagindaki kadinlarin %4-18’inde goriilmekle beraber, infertil
kadinlarin %25’inde goriiliir ve anoviilasyonla giden infertilitenin de %90’indan sorumludur
(15). Androjen yiiksekligi ile seyreden PKOS’lu olgularin yarisi ¢ocuk sahibi olmakta

zorlanmakta iken, bu oran hiperandrojenizmi olmayanlarda %20 dir (16).

PKOS’lu hastalarda artmis androjenlere bagli folikiilogenezde olusan duraksama daha
fazla androjen sekresyonuna sebep olmakta, boylece bir kisir dongii olusmaktadir. PKOS ayni
zamanda insiilin direnci ile de karaktarize olup, bunu tolere etmek icin hiperinsiilinemi
goriilmektedir. Hiperinsiilinemi direkt olarak teka hiicre hiperplazisi olusturarak, indirekt
olarak seks hormonlarin1 baglayici globiilini (SHBG) azaltarak viicutta dolasan testesteron
seviyesini artirmaktadir. Artmig insiilin direnci metabolik sendromun pargasi olup, hastalarda

kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir.

Infertil PKOS’lu hastalarda asil amag¢ metabolik hormonal dengeyi normallestirmeye
calisarak ovulasyonu saglamaktir. Ovulasyon indiiksiyon siirecine baslamadan once,
infertiliye yonelik tim degerlendirmeler yapilarak oncelikle obezite varsa kilo verilmesi
tesvik edilmeli, uygun diyet ve egzersiz programlar1 baslatilmalidir. Tedavilere basit hayat
tarz1 degisiklikleriyle baslanmali, cerrahi ve yardimeci iireme teknikleri en son agamalarda

diisiiniilmelidir.

Gebelik siirecinde de PKOS tanis1 almis olgular, normal popiilasyona gore daha fazla
risk altindadir. Erken gebelik doneminde abortus oranlari, ilerleyen haftalarda ise
hipertansiyon, diyabet, pre-eklempsi, erken dogum gibi komplikasyonlarin izlenmesi daha
olasidir (17). Normal popiilasyonda diisiik oran1 %15 civarinda iken PKOS hastalarinda bu
oran %?20-40 diizeyindedir. Diigiiklerin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte yiiksek
androjenik ortam, kétii endometriyal reseptivite, cesitli sitokinlerin salinimindaki farklilik ve
insiilin direnci 6ne siiriilen mekanizmalar arasindadir. Hem reprodiiktif hem de perinatal
olumsuz sonuglarin 6zellikle kilo fazlasi olan, HA olan ve LH diizeyleri yiiksek olgularda

daha fazla izlendigi bilinmektedir.



2.1.3.1. Kilo Kontrolii

Polikistik over sendromunun fertilite iizerine olumsuz ekileri bilinmektedir. Ozellikle
fertilite arzusu olan PKOS olgularinda, genel saglik kosullarini diizeltmek, takiben mono-
folikiiler gelisimin ve ovulasyonun tetiklenmesini saglamak esas amagclardir. PKOS
olgularinda, genel populasyona gére pre-obez ve obez olma olasiligi daha fazla oldugu igin,
bu grupta diizenli kalori alim1 ve egzersizi igeren hayat tarzi degisiklikleri cok 6nemlidir. Pre-
obez ve obez PKOS olgularinda ilk hedef %5-7’lik bir kilo kaybi olmalidir. Bu sekilde
hormon profili, hiperandrojenizm ve ayni1 zamanda serum lipidlerinde diizelme belirgin olarak

goze ¢arpmaktadir (18).

Fertilite arzusu olan PKOS olgularinda, eger Viicut Kitle indeksi (VKI) >30 ise, ilk
planda hayat tarzi degisiklikleri, VKI >35 ise de 3-6 aya yayilmis daha ciddi kilo
programlamasi yapilmalidir. VKI >40 olanlarda ise kilo kontrolii yapilmadan oviilasyon
indiiksiyonu ajanlarma gegilmesi 6nerilmemektedir. Bu durumlarda, 6zellikle de VKI >35
olup 6 ayda kilo sorunu ¢dziilmemis veya VKI >40 olan PKOS olgularinda, ovulasyon
indiiksiyonundan once bariatrik cerrahi faydali olabilir. Bu cerrahi ile, metabolik ve hormonal

profilin diizeldigi bildirilmistir (19).

2.1.3.2. Kilomifen Sitrat (CC)

Klomifen sitrat bir nonsteroidal bileske olup, selektif Ostrojen reseptor modiilatorii
olarak hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerine baglanmaktadir. Reseptdr modiilatorii olmasi
sebebiyle bazi dokularda anti-strojenik etkiye sahipken, bazilarinda Ostrojenik etkiler
gostermektedir. Bu nedenle istenmeyen etkileri olabilmektedir. Yan etki olarak nadiren (%]1-
2) sicak basmasi ve gérme bozukluklar1 goriilmektedir. Ostrojen reseptér modiilatdrii olarak,
endometrial dokudaki Ostrojen reseptorleri iizerine olumsuz etkisinden dolayr endometrial
dokunun gelismesinde azalmaya sebep olabilmektedir. Bu durumlarda baska ajanlar tercih
edilmelidir. Klomifen sitrat hipotalamus iizerindeki baskilayici etkisi sebebiyle periferde
azalmis Ostrojen varhigini hissettirerek Folikiil Stimiile Edici Hormonun (FSH) salgilanmasini

tesvik ederek folikiilogenezi baslatmaktadir.

Anti-Ostrojenik 6zelligi nedeniyle gonadotropin pulsatilitesini etkileyerek folikiil

gelisimini tetikleyen klomifen, PKOS olgularinda yillardir ilk basamak ovulasyon



indiiksiyonu ajan1 olarak kullanilmistir. Siklusun 3-5. giinlerinde genellikle 50 mg /giin
dozunda baslanarak, 150 mg/ giin dozuna kadar ¢ikilabilmektedir. Toplamda 6 aylik klomifen
tedavisi sonucunda, %73 ovulasyon, %36 gebelik ve %29 canli dogum oranlar1 bildirilmistir
(20). Klomifen tedavisinde cogul gebelik olasiligi siklus basina %10°dur ve bunun ig¢in
ozellikle 11-14.glinlerde sonografik monitorizasyon yapilmasinin belirgin yarar1 vardir.
Ancak, ovulasyon tetikleme i¢in hCG kullanmilmasmin faydasi tartismalidir. ilk basamakta
klomifen tedavisi planlanan olgularmm biiylik kismu ile {ii¢ siklusta gebelik elde
edilebilmektedir. Klomifen tedavisine ragmen ovulasyon olmamasi durumuna ‘klomifen
direnci’ ad1 verilmektedir ve siklig1 yaklasik %20 kadardir. Bu olgular siklikla obez, HA
tablosu olan ve insiilin direnci belirgin PKOS olgularidir. Bu durumlarda, letrozol ile
indiiksiyon veya bir iist basamak tedavi segenegi olan gonadotropinler ile tedavi veya ovaryan

drilling uygulanabilir.

2.1.3.3. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri androjenlerden Ostrojen biyosentezini ve hipotalamik-hipofizer
negatif feedback’i engeller ve gonadotropin sekresyonunu artirarak folikiilogenezi uyarirlar.
Bu grup igerisinde en sik letrozol giinliik pratikte kullanilmaktadir. Siklusun genellikle 3.
gilinlinden baglayarak 2,5- 7,5 mg/giin dozlarda toplam 5 giin kullanilir, yan etki profili kabul
edilebilir diizeydedir. Letrozoliin yar1 dmrii klomifen kadar uzun olmadigindan (48saat),
ilacin kesilmesini takiben endojen hormonlar devreye girer ve monofolikiiler gelisim
korunabilir. Ayn1 zamanda santral ve periferik Ostrojen reseptdr blokaji yapmadigi igin
klomifen benzeri istenmeyen yan etkiler izlenmemektedir. Letrozol ile ilk 6énemli sonuglar,
Legro ve ark.’min ortalama VKI 35 olan PKOS olgularinda yaptig1 randomize kontrollii
caligmadir (21). Sonuglara gore, letrozol grubunda klomifene gore daha iyi ovulasyon ve daha
yiiksek gebelik oranlar1 ortaya konmustur. 2015 yilinda yapilan ve 15 RKC’nin dahil edildigi
bir meta-analizde, letrozol ile tedavilerin gebelik sonuglarinin klomifene gore daha iyi oldugu

bildirilmistir (22).

Ayni zamanda OHSS riski ve konjenital anomaliler acisindan da klomifenden farkli
bulunmamistir. Hem optimal canli dogum sonuglar1 hem de kabul edilebilir yan etki profili
acisindan, anovulatuar PKOS olgularinda ilk basamak oviilasyon indiiksiyonu ajani olarak

letrozoliin tercih edilmesi gerektigi en son ACOG kilavuzunda da vurgulanmaistir (1).



2.1.3.4. Metformin

Bir¢ok PKOS’lu hastanin ovulasyon bozuklugunun altinda yatan sebep insiilin direnci
oldugundan, insiilin duyarliliginin artirilmas1 tedavi basaris1 acisindan biiylik 6nem
tagimaktadir. Bu konuda en sik kullanilan ajan metformindir. Sentetik bir biguanid olan
metformin, 500-1000 mg/giin dozunda c¢esitli organlarda glukoz alimini artirir ve
glukoneogenezi inhibe eder. Metabolik 6zellikler {izerine olumlu etkileri olan metforminin,

ozellikle obez hastalarda kilo kaybi i¢in destek bir ajan oldugu ortaya konulmustur.

PKOS’ta fertiliteye olumlu katkilar1, her ne kadar insiilin rezistansi olan olgularda
faydas1 var isede, tartismalidir. Yapilan bir RKC sonucunda klomifen ve metformin
karsilagtirildiginda, ovulasyon ve gebelik oranlar1 agisindan klomifen daha etkili
bulunmugken (23), bir diger RKC sonucunda sadece metformine gore, klomifen ve
klomifen+metformin daha etkili bulunmustur (24). Ozellikle yardimei iireme tekniklerinin
kullanildigr durumlarda metformin ile hiperstimiilasyon sendromu daha az goriilmektedir
(25). Metformin 6zellikle insiilin rezistans1 olan PKOS olgularinda klomifene eklenirse etkili
sonuglar elde edildigi bilinmektedir. Ozetle; metformin tek basina letrozol veya klomifen
kadar etkin ovulasyon ve gebelik sonuglari vaat etmemektedir. Ancak, klomifen rezistant

olgularda, bir iist basamak tedaviye gegmeden klomifene eklenebilir.

2.1.3.5. inositol

B8 olarak da adlandirilan inositol, aslinda bir vitaminden farklidir ¢iinkii bagirsak
bakterileri tarafindan glukozdan sentezlenir. Kiiciik miktarlarda alindiginda viicudun
hormonal ve metabolik profili {izerine olumlu etkiler yaparken son yillarda over kalitesinde
de etkileri oldugu gosterilmistir (26). En yaygin formu myo-inositoldiir. Son zamanlardaki
caligmalar folikiiler sivida yiiksek diizey inositol seviyelerinin, iyi kalite embriyo belirteci

olarak kullanilabilecegini gostermistir (27).

Oosit iizerindeki etkisi PKOS hastalarinda da gosterilmistir. Yardimer {ireme
teknikleri ile tedavi uygulanacak PKOS hastalarinda 3 ay 6ncesinde verilen folik asit ve myo-
inositol takviyesi oosit toplama sonrasinda daha az germinal vesikiill ve dejenere oosit
cikmasma yol agmis ve toplam oosit sayisini degistirmemistir (28). Buna ragmen
implantasyon ve gebelik oranlarinda bir fark gosterilememistir. Bu konuda daha fazla

caligmaya gerek olsada, su anki bilgiler 15181nda inositoliin ovulasyonu geri getirebilecegi,



glukoz metabolizmasini diizeltebilecegi ve oosit olgunlasmasinda olumlu etkileri olabilecegi

belirtilmistir. Inositol, yeni ve umut vaat edici bir takviye ajan olarak kabul edilebilir.

2.1.3.6. Gonadotropinler

Gonadotropinler, anovulatuar PKOS olgularinda birinci basamak klomifen veya
letrozol tedavisine ragmen ovulasyon saglanamadi veya saglandi ama gebelik olugsmadi ise

ikinci basamak tedavide tercih edilir.

Gonadotropinler ile yapilan oviilasyon indiiksiyonu veya In Vitro Fertilizasyon (IVF)
sirasinda, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri ya da antagonistleri
kullanilmaktadir. GnRH antagonistleri, agonistlere gore bir¢ok konuda daha avantajl
goriinmektedir. GnRH antagonist sikluslarda {iriner veya rekombinant FSH preparatlari
kullannmda olup, nitelik acisindan birbirlerine {istiinliikleri bulunmamaktadir. Eskiden
kullanilan ‘step-down’ yani yiliksek doz (150-225 IU) baslanip sonra doz diisiilen protokoller
yerini ‘diisiik doz step-up’ yani giinliik 37,5- 50 IU dozla baslanip yedi giinliilk donemlerde
minimal doz artimlar1 ile seyreden protokole birakmistir. Eger devam edilen dozda 12-
14mm’lik bir folikiil yakalandi ise esik belirlenmis anlamina gelir ve devam edilir. Boylelikle
hem monofolikiiler gelisim hedefi yakalanir hem de OHSS sikliginda azalma izlenir.
Toplamda 6 siklus klomifen ardindan 3-6 siklus gonadotropin tedavisi ile PKOS olgularinda
yaklasik %80 kiimiilatif gebelik elde edilebilir. Eger ovulasyon indiikleme giinii ikiden fazla

>14 mm folikiil var ise cogul gebelik riski nedeniyle siklus iptali giindeme gelebilir.

2.1.3.7. Laparoskopik Ovaryan Drilling (LOD)

Elektro koter yardimiyla overlerde delikler acarak, bir takim hormonal degisiklikler
sonucunda ovulasyona ve gebelige olumlu katkis1 olan cerrahi bir tekniktir. Onerilen teknik,
her overde dort delik agarak, dorder saniye 40 W enerji uygulamak suretiyle adezyon
olusumunu ve over doku hasarmi en azda tutacak sekilde cerrahi uygulamaktir. Islem sonrasi
adezyon riski %10-20 olup, teknige bagh degisiklik gostermektedir. Yapilan en genis RKC
sonucunda, Ozellikle klomifene rezistant PKOS olgularinda, cerrahi teknigin klomifene gore
daha uzun siirede daha az gebelik oranlar1 ortaya koydugu belirtilmistir (29). Ancak meta
analiz sonucuna gore canli dogum oranlar1 agisindan LOD ve klomifenin benzer oldugu,

ozellikle cogul gebelik acisindan LOD un avantajli oldugu rapor edilmistir (30).
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Monitorizasyon olanagi olmayan, anovulasyonu olup baska nedenlerle laparoskopi
gerekliligi olan olgularda ilk basamakta tercih edilebilirken, klomifene yanit alinamayan veya
rezistant olan olgularda ise ikinci basamakta tercih edilebilir. Over rezervine ve adezyon

olusumuna dikkat edilmelidir.

2.1.3.8. in Vitro Fertilizasyon (IVF) / Mikroinjeksiyon Uygulamalari (ICSI)

Birinci ve ikinci basamak tedavilere yanit alinamayan PKOS olgularinda veya tubal
faktor, erkek faktorii gibi eslik eden durumlar varliginda IVF/ICSI uygulamalar1 giindeme
gelebilir. PKOS grubunda, over rezervinin normal popiilasyona gore fazla olmasi ve hormon
dinamiklerinde degisik dengelerin olmasi nedeniyle, IVF sikluslarinda hem fertilizasyon
oranlar1 diisiik, hem de OHSS oranlar1 ve buna bagli olarak da siklus iptal oranlar
yiiksektir.(31) IVF sikluslarinda yiiksek yanith olgular i¢in en riskli durum OHSS
olusumudur. Glniimiize kadar en sik kullanilan protokol olan uzun luteal protokoller,
giiniimiizde yerini kisa —antagonist protokollere birakmistir. Bunun nedeni hem siklus
planlamasinda kolaylik hem de OHSS sikliginda belirgin azalma olmasidir. Yapilan meta
analizlere gore, PKOS olgularinda antagonist sikluslar ile OHSS siklig1 anlamli olarak daha
azdir.(32) Antagonist sikluslarin bir 06zelligi de, GnRH agonistleri ile ovulasyon
tetiklenmesine izin vermesidir. Luteal faz sorunlarini birlikte getiren GnRH ile tetiklenme
sonrast tiim embriyolarin dondurulmasi ve sonraki sikluslarda transfer edilmesi
(segmentasyon) islemi ile de OHSS sikliginda bariz azalma elde edilmistir. PKOS grubu gibi
yiiksek yanithi olgularda, toplanan oosit sayist oldukca fazla olmaktadir. Bilindigi gibi
toplanan say1 >20 oldugunda taze transfer sikluslarinda gebelikler olumsuz etkilenmektedir.
Bu nedenle dondurma-¢6zme sikluslar1 6zellikle PKOS-IVF olgulari i¢in iyi bir tercih olarak
gozilkmektedir. PKOS-IVF olgularinda eger uzun protokol tercih edilecekse, metformin
eklenmesinin OHSS gelisimini azalttigina dair veriler mevcuttur.(25) PKOS olgularinda her
ne kadar fertilizasyon oranlar diisiik ve siklus iptal oranlar1 fazla olsa da, IVF basarisi i¢in en

optimal gruptur.

2.2. infertilite

Infertilite, bir y1l diizenli ve kontrasepsiyon ydntemleri kullanmaksizin cinsel iliskiye

ragmen gebe kalamama olarak tanimlanir ve Birlesik Krallik’ta yaklasik yedi giftten birini
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etkileyen ortak bir problemdir. Fekundabilite, korunmasiz cinsel iligki sonrasi bir menstriiel
siklus sonunda gebeligin olusmasi ihtimali olarak tanimlanir ve 35 yas alt1 kadinlarda bu oran
%25°tir. Infertilite tanimi icin bir yillik siire kosul olarak 6ne siiriilsede, 35 yas ve iizerindeki
kadinlarda 6 ay, 40 yas ve ilizeri kadinlarda ise siire verilmeksizin degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Kadin partnerin yas1 >36 oldugunda, ya da ¢iftlerden birini etkileyen yardimci
yontemler kullanilmadan gebeligin elde edilemeyecegi; amenore, gecmiste salpenjektomi,

azospermi gibi durumlarda olabildigince erken degerlendirme onerilir.

Hastalarin tibb1 6ykiileri (oligo-amenore varligi, uterin veya tubal faktor etkisi, bilinen
veya siiphelenilen erkek infertilite varlig1) ve fiziksel 6zellikleri g6z oniinde bulundurularak
degerlendirmeye baslanmalidir. Ulkemizde 15-49 yas araligindaki kadilarm infertilite orani
%4 olarak bulunmustur. Psikolojik, ekonomik ve tibb1 yonleriyle 6nemli bir saglik sorunu
olan infertilitede kadin ve erkek ayni anda degerlendirilmelidir. Hastalarla yapilacak ilk
degerlendirmede ciftlere mutlaka yeterli zaman dilimi ayrilmali ve infertilite nedeni net olarak
aydinlatilmaya g¢alisilmalidir. Detayli 6ykii aliminin ardindan sistematik bir fizik muayene

mutlaka yapilmalidir.

Oykii almirken mutlaka sorgulanmasi gereken durumlar Tablo 2 ‘de verilmistir.

Tablo 2: Infertil Olgularda Oykii Alinmasi

Infertilite siiresi, varsa 6nceki degerlendirmeler ve eski tedaviler

Menstriiel 6ykil ( menars yasi, siklus diizeni, dismenore varlig1 ve siddeti)

Gebelik oykiisii (gravida-parite sayisi, gebelik sonuglar1 ve komplikasyonlar ile iliskileri)

Sekstiel disfonksiyon varligi, koitus siklig1

Gegirimis cerrahiler, kronik hastaliklar, pelvik inflamatuar veya cinsel yolla bulasan hastalik

Endokrin hastaliklar; tiroid hastaliklari, galaktore varligi, hirsutizm, adrenal yetmezlik

Anormal smear sonucu

Erken menapoz ve reprodiiktif problemleri igeren aile dykiisii

Alkol, sigara ve yasadisi uyarici madde kullanim 6ykiisii
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Sistematik fizik muayenenin ayrintililar1 Tablo 3’ te belirtilmistir.

Tablo3: infertil Olgularda Fizik Muayene

Yas, boy, kilo, VKI (Viicut Kitle indeksi), kan basinci, nabiz degerleri

Bas-boyun muayenesi: Erkek tipi alopesi, ¢ene alt1 ve favori bolgelerinde erkek tipi killanma,

bufalo horgiicii, ele gelen tiroid nodiilii, egzoftalmi varligi

Meme gelisimi, galaktore varligi

Bel ¢evresi dl¢iimii, gobek cildi lizerinde stria varligi

Jinekolojik muayene:

Vajinal ve servikal anormallikler, sekresyon veya akint1 varligi

Uterus yerlesimi, sekil, boyut, hareketlilik degerlendirmesi

Adneksiyel kitle varligi, tubalarin ultrasonografi ile goriiniirliigii, overlerdeki folikiil sayisi

Rektouterin boslukta kitle varligi, dolgunluk veya nodiilarite

2.2.1. infertilite Nedenleri

Fertiliteyi etkileyen en onemli faktorlerden biri ilerleyen kadin yasi ve azalan oosit
kalitesi olmakla birlikte, azalmis over rezervi, tubal patolojiler, fertilizasyon ve implantasyon
defektleri, metabolik bozukluklar, immiinolojik ve genetik faktorler, endometriozis-
endometrioma varligi, uterin leimyomlar- adenomyozis de infertiliteye sebep olabilmektedir.

Infertilite nedenleri insidanslarma gore;

e Tubal ve pelvik patolojiler %35
e Erkek faktor %35

e Ovulatuar disfonksiyon %15

e Aciklanamayan infertilite %10

e Alisilmisin disindaki problemler %5
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2.2.1.1. Tubal ve Pelvik Patolojiler

Tubal patolojiler kaynakli infertilite yaygin bir problemdir. Tubalarin agik ve saglam
olup olmadiklarinin degerlendirilmesi infertilite arastirmalarinda énemli bir yere sahiptir.
Tubal problemlerin ¢ogu pelvik inflamatuar hastalik, endometriozis veya her ikisinin de
varlig1 ile meydana gelir. Endometriozisin, karin i¢i inflamasyonu ve buna bagli skar
dokusu olusumunu uyararak fallop tiiplerinde anatomik tikanikliga yol actig1 bildirilmistir.
Yine endometriozisli kadinlarda iiretilen sitokinlerin sperm ya da embriyo iizerinde toksik
etkili oldugu saptanmistir (33). Bunun yaninda cinsel yolla bulasan hastaliklar (klamidya,
gonore), bagirsak enfeksiyonlar1 veya apendisit gibi durumlarda pelvik enfeksiyona sebep
olup tubal hasara yol acabilmektedir (34). Gegirilmis pelvik cerrahiler de tubalar agisindan
risk olusturmaktadir.

Tubalarin durumunu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek birkag farkli teknik vardir:

Histerosalpingografi (HSG): Tubalarin ve uterin kavitenin degerlendirilmesinde
kullanilan radyografik bir tekniktir. Uterin anomali, leimyomlar, uterin yapisikliklar, tubal
okliizyon, salpenjitis istmika nodosa, hidrosalpinks ve peritubal adezyonlari
degerlendirebilmektedir (35). Islem hasta litotomi pozisyonunda iken floroskopi altinda
povidion iyot ile servikal hazirlik yapildiktan sonra endoserviksten gegirilen bir kaniil
yardimu ile kontrast madde verilip skopi ile seri ¢ekimler alinarak yapilmaktadir. Kontrast
madde olarak su veya yag bazli maddeler tercih edilebilir. Cekim i¢in ideal zamanlama
siklusun 6-11. giinleridir (36).

Histeresalpingo-Kontrast Sonografi (Hy-Co-Sy): Uterin kavite ve tiiplerin
degerlendirilmesinde kontrast madde ile birlikte vajinal ultrasonografinin beraber
kullanildig1 bir goriintiileme yontemidir. Kontrast madde olarak dekstan 70 hipertonik
soliisyon, insan albumini, hidroksietilseliiloz ve gliserol igeren toksik olmayan jeller
kullanilmaktadir. Tubal acgiklik icin HSG daha giiglii tavsiye edilse de Hy-Co-Sy
radyasyon maruziyeti olmadig1 i¢in avantajlidir.

Diagnostik Laparoskopi (L/S): Tubal gecirgenligin degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilmektedir. Tubalarin yaninda abdominal kavitenin, pelvik yapilarin
degerlendirilmesine ve tam1 konan endometriotik lezyonlarin tedavisi ile pelvik
restorasyona olanak saglamaktadir. Ancak bunun yaninda daha invaziv bir islem olmasi
sebebiyle operasyon esnasinda ve sonrasinda olusabilecek bazi riskleri de beraberinde

getirmektedir.
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Uterin, konjenital ve vajinal anomalilerin degerlendirilmesi infertilite sebebinin ortaya
konmasi ve tedavi edilebilmesi icin biiyilk 6nem tagimaktadir. Sistematik bir derlemede
konjenital uterin anomali insidans1 %35,5 olarak bildirilmisken, infertil kadinlar arasinda
%8 ve gebelik kayb1 Oykiisii olan kadinlarda %12,3 olarak bildirilmistir (37). Anormal
uterus gelisiminin etyolojisi net olarak anlasilamamis olsada defektlerin multifaktoriyel ve
poligenik oldugu disiiniilmektedir. %92 hastanin karyotipi ise 46 XX olarak normaldir.

Uterin leimyomlar; uterusun sik goriilen benign diiz kas monoklonal tiimorleridir.
Yapilan bir metaanalizde submukozal veya intrakaviter komponentli leimyomu olan
hastalarda implantasyon ve gebelik oranlarinin diistiigii gosterilmistir. Submukoz myomu
olan ve opere olan hastalarda kontrol grubuna gore gebelik oranlarinda artis
izlenmektedir. Bu durum submukozal myomlarin normal implantasyonu bozarak
fekundabiliteyi azalttigin1 gostermektedir (38). Ancak infertilite durumunda myomlarin
tedavisi i¢in embolizasyon yontemi 6nerilmemektedir.

Tubal ve pelvik patolojilerin, uterin anomalilerin degerlendirilmesinde iki boyutlu
ultrasonografi kolay ulasilabilir, ucuz ve noninvaziv olmasi nedeniyle ilk tercih olarak
kullanilabilir ve sensivitesi %60‘tir. Salin inflizyon sonografi de uterin kavite ve
endometriyal  diizenin  degerlendirilmesinde  kullanilabilmektedir. Ug¢  boyutlu
ultrasonografi ise uterin kavite degerlendirilmesinde daha detayli goriintii
saglayabilmektedir. Deneyimli kisiler tarafindan kullanildiginda uterin anomalilerin
taninmasindaki bagar1 oran1 %97,4’e kadar yiikselebilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG); hem i¢ hem de dis uterin konturlarin
miikemmel bir sekilde tanimlanmasini saglar ve uterus septusu uterus bikornisten
ayirabilir. MRG karmagik bir anomali i¢inde bir serviksin varligmin-yoklugunun veya
iletisim kurmayan bir tikanmigs rudimenter uterin boynuz durumunda, c¢alisan
endometriyum varliginin belirlenmesinde ¢ok faydalidir. Uterin anomali tanisinda altin
standart olarak kullanilabilmektedir (39).

Histereskopi, uterin kavitenin ve anormaliliklerinin degerlendirilmesinde kullanilan
cerrahi bir yontemdir. Uygun sartlarda yapildiginda tespit edilen patoloji i¢in ayni seansta
tedavi imkan1 da sunar. Bir kamera sistemi yardim ile vajina ve servikal kanal gozlenerek
gecildikten sonra uterin kaviteye girilir ve yaklasik 40-60 mmHg basing saglanarak, uterin
kavite, tubal ostiyumlar degerlendirilir. Buna ragmen tubalarin genel durumu, distal

tikanikliklar, myometriyum ve adneksler hakkinda herhangi bir fikir vermez. (40)
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2.2.1.2. Ovulatuar Disfonksiyon

Kadin infertilitesinin ~degerlendirilmesinde ovulatuar fonksiyon anahtar rol
oynamaktadir. Ovulatuar disfonksiyon infertil c¢iftlerin yaklasik %15’inde, infertil
kadinlarin ise yaklasik %40’ inda goriilmektedir. Genellikle oligo-amenore gibi menstriiel
diizensizlikler ile ortaya ¢ikmaktadir. Ovulatuar disfonksiyonun en sik sebebi PKOS,
obezite, asir1 kilo alimi veya kaybi, agir egzersizler, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemidir.

PKOS, siklikla artmis GnRH pulsatilitesi ve buna bagh artmis serum LH diizeyi ile
iliskilidir. Oysa hipotalamik amenore ve hiperprolaktinemi azalmis GnRH pulsatilitesi ve
diistiik serum LH diizeyi ile iligkilidir. Serum 6strojeni PKOS’ta genellikle korunmus olup,
hipotalamik amenore ya da prematiir ovaryan yetersizlikte (POI) azalmis olabilir. Yiiksek
androjen oranlar1 PKOS veya konjenital adrenal hiperplazi (CAH) i¢in belirte¢ olabilir.
Diistik serum SHBG diizeyleri ve buna bagl artmis serbest androjen seviyeleri PKOS’lu
olan veya fazla kilolu, insiilin direnci olan kadinlarda saptanmaktadir. Siiphelenilen
olgularda 17-hidroksi —progesteron diizeyi folikiiler fazda degerlendirilmelidir.

Ovulatuar disfonksiyonu olmayan kadinlarda menstriiel siklus diizeni 6ngoriilebilir ve
21-35 giin araliklarla eslik eden tutarli premenstriiel bulgularla seyreder (41). Seri bazal
viicut 1s1s1 Ol¢limleri, ovulasyonu degerlendirmek i¢in basit ve ucuz bir yontemdir. Ancak
ovulasyonu kesin olarak belirleyemez. Ovulatuar fonksiyonun gosterilmesinde serum
progesteron Ol¢iimii siklusun uygun zamaninda yapildiginda giivenilir ve objektif bir
ol¢iimdiir. 3 ng/mL‘den biiyiik bir progesteron degeri ovulasyonun kamitidir (42). Uriner
liiteinizan hormon (LH) 6l¢iimii; ovulasyonun indirekt gostergesidir. Ovulasyondan 1-2
sonra gerceklesen LH pikini gostermeye yonelik bir testtir. LH pikinin oldugu ve bir
sonraki giin yiiksek fertilite araliginin oldugu donemi isaret etmektedir (43). Ancak,
dogruluk, kullanim kolaylig1 ve giivenilirlik {iriinler arasinda degisiklik gosterebilmekte
ve testler yanlis pozitif- negatif sonu¢ verebilmektedir (44). Transvajinal ultrasonografi
gelismekte olan folikiil sayisini, boyutlarini, hatta progresif gelisme gosteren folikiiliin
takip siirecinde aniden yok olmasi ile oviilasyonu, olusan korpus luteum Kkistini ve
rektouterin boslukta biriken siviy1 géstererek taniya yardimer olmaktadir (45).

Kadin infertilitesinin en Onemli sebeplerinden birisi de ovaryan rezerv ile ilgili
problemlerdir. Ovaryan rezerv, oositlerin sayr ve kalitelerini gostererek hastanin

reprodiiktif potansiyeli hakkinda bilgi vermektedir (46).
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Infertil ¢iftin degerlendirilmesinde, infertilite tedavisinin basarisini 6ngérmede ve
tedaviye yaniti degerlendirmede bazal folikiiler stimiilan hormon (FSH) diizeyi, anti
miillerian hormon (AMH) diizeyi ve antral folikiil sayimi kullanilmaktadir. Bu testler
statik over rezerv testleri olarak tanimlanmaktadir. Dinamik over rezerv testleri olarak
bilinen, klomifen sitrat testi, GnRH anolog testi, gonodotropin stimiilasyon testi artik
giincel kullanimda yer almamaktadir.

Ovaryan rezerv testleri; dilisik over rezervi olan hastalarin belirlenmesinde
kullanilabilir. Testlerin spesifitelerinin yiiksek olmasi gerekmektedir. Uygun maliyetli,
tekrarlanabilir ve siklus giiniinden bagimsiz olabilmesi 6nemlidir (47).

Bazal FSH ol¢iimii; en sik kullanilan test olmasina ragmen siklus i¢inde ve sikluslar
arasinda degiskenlik gosteriyor olmasi nedeniyle giivenilirligi sinirlidir (48). Genellikle
siklusun 2.-4. giinleri arasinda bakilan ve 10-20 IU/L degerinden yiiksek Ol¢timleri diisiik
ovaryan rezervi diisiindiiriir. Sensivitesi %10-80 arasinda degismektedir (49).

Antral folikiil sayimi; erken folikiiler fazda transvajinal ultrasonografi ile ¢aplari 2- 10
mm arasinda olan folikiil sayimini tanimlamaktadir. Diisiik antral folikiil sayist 3-6
arasinda degisen sayimlari ifade etmektedir (50).

Anti miillerian hormon (AMH); kadinlarda sadece premordiyal ve preantral
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde yapilan, erkeklerde miillerian kanalin regresyonunu
saglayan ve transforming growht faktor beta (TGF-B) ailesinden olan bir glikoproteindir.
Kalitatif ve kantitatif over rezervi hakkinda bilgi verebilecegi diisliniilmektedir (51).
Siklusun herhangi bir doneminde bakilabilir olmasi ve siklus i¢i degiskenliginin diger
testlere gore diisiik olmasi avantajidir (52). AMH seviyeleri ile ilgili bircok calisma
olmakla birlikte 1 ng/mL’den az degerlerin azalmig over rezervi ile iliskisi bildirilmistir

(53).

2.2.1.3. Kadin infertilitesinin Yonetimi

Diinya saglik érgiitii (DSO) ovulasyon bozukluklarini ii¢ grupta incelemektedir:
e Grupl: Hipotalamik hipofizer yetmezligi (Hipotalamik amenore, hipogonadotrofik
hipogonadizm ya da hiperprolaktinoma)
e Grup2: Hipotalamik- hipofizer-ovaryan bozukluk (PKOS)
e Grup3: Ovaryan yetersizlik (ileri yas, POI)
Grupl: Hipogonadotrofik hipogonadizm: Hipotalamik amenore nedeniyle bir kadin ovule
olamiyorsa 6ncelikle asir1 egzersizden kagmmasi ve VKI >19kg/m® olmasi tavsiye
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edilmektedir (54). Davranigsal tedavi sonrast medikal tedavi uygulanmadan ovulasyon geri
donebilmektedir. Ovulasyonun geri donmedigi durumlarda eger uygunsa ovulasyon
indiiksiyonu i¢in pulsatil GnRH ya da diisiik doz gonadotropinler denenebilmektedir.

Hiperprolaktinomada kabergolin gibi dopamin agonistleri ile tedavi 6nerilmektedir.

Primer amenoresi, pubertal gelisim basamaklarinda geriligi ve anozmisi olan kadinlar
konjenital hipogonadotropik hipogonadizm ve Kallmann sendromu i¢in degerlendirilmelidir.

Bu hastalarda ovulasyonu indiiklemek i¢in gonadotropinler kullanilmaktadir (55).

Grup2: Normogonadotrofik hipogonadizm: PKOS bu grubun en sik karsilasilan nedenidir.
Selektif Ostrojen reseptor modiilatérii olan klomifen sitrat ile ovulasyon dongiisi
tyilestirilmeye ¢alisilmaktadir. En azindan ilk siklusta multifolikiiler gelisim ve ¢ogul gebeligi
onlemek i¢in ultrason takibi dnerilmektedir. Basarisiz alt1 siklustan sonra IVF tedavisine karar
verilebilmektedir. Bir aromataz inhibitori olan letrozol PKOS’ta ovulasyon indiiksiyonu i¢in
onerilen ajanlardandir (56). Metforminin ise metabolik fonsiyon bozukluklarinin

diizeltilmesine katki sagladigi belirtilmistir (57).

Grup3: Ovaryan yetersizlik: Prematiir ovaryan yetersizlikli kadinlarda IVF tedavilerine

cevap oldukca diisiiktlir. Bu hastalara alternatif olarak oosit donasyonu onerilebilmektedir.

2.2.1.4. Erkek Infertilitesi ve Yonetimi

Erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde semen analizi temel tasi olusturmaktadir.
Semen numunesi 2-7 giinliik cinsel perhizden sonra toplanmali ve en kisa siirede laboratuara

teslim edilmelidir.
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Tablo 4’te DSO semen 6rneklerinin barindirmasi gereken 6zellikleri bildirmistir.

Tablo 4.: DSO Semen Analiz Kriterleri

Parametre Referans deger

Volim 1,5mL

Sperm konsantrasyonu 15 milyon spermatazoa/ mL

Total sperm sayisi 39 milyon spermatazoa/ ejekiilatta
Morfoloji %4

Canlilik %358

Progresif motilite %32

Total motilite %40

Erkek infertilitesi birkac anabaglik altinda incelenebilmektedir:

Endokrin ve sistemik bozukluklar:

Hipogonadotropik hipogonadizm; Kallmann sendromu, Prader-Willi sendromu,
hipotalamik tiimdrler, hipofizer infarkt, anevrizma, hiperprolaktinemi, ilaglar-
opioidler, morbid obezite

Spermatogenezde primer testikiiler defektler:

Klinefelter sendromu (XXY), kriptoorsidizm, 5-alfa rediiktaz eksikligi, androjen
duyarsizlik sendromu, varikosel, enfeksiyonlar (kizamik, kizamikeik, kabakulak),
ilaglar-alkol, ketakanazol, testikiiler torsiyon, bobrek yetmezligi

Sperm transport bozukluklart:

Epididimal disfonksiyon, Vas Deferens anormallikleri, prostat hiperplazisi, erektil
disfonksiyon, prematur ejekiilasyon

Idiopatik erkek infertilitesi
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2.2.1.5. Aciklanamayan Infertilite

Agiklanamayan infertilite, ¢iftlere yapilan ayrintili degerlendirme sonucu ortaya bir sebep
konulamamasi1 durumudur. Birden ¢ok faktorden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Tan1
beklendigi iizere olasi tiim nedenlerin dislanmasiyla konulmaktadir. Agiklanamayan
infertilitesi olan uygun vakalarda iki yil gebelik elde edilemediyse IVF tedavileri

onerilebilmektedir. Genel anlamda tedavisi en zor gruplardan birisidir.
2.2.2. Yardime1 Ureme Teknikleri

Tedaviye baslamadan 6nce ¢iftler HIV, hepatit B —C, belirtildiyse talasemi ve orak hiicreli

anemi i¢in taranmalidir.
2.2.2.1 Intrauterin inseminasyon (IUT)

Intrauterin inseminasyon, yikanmis ve hazirlanmis spermlerin katater yardimiyla
ovulasyon zamani (spontan ya da hormonal tedaviyle indiiklenmis) kaviteye enjeksiyonudur.
Ovulasyon indiiksiyonu basar1 oranlarimi artirmakta; fakat cogul gebelik icin risk teskil
etmektedir. Ancak tubalarin en az birisinin agik olmasi, bir fonksiyonel overin olmasi ve

swimup sonrasi spermlerin belli say1 ve motilitede olmas1 gerekmektedir.

2.2.2.2 Invitro Fertilizasyon (IVF)

IVF tedavisinin ilk basamagi eksojen FSH veya FSH+LH ile overin uyarilmasidir.
Ardindan ultrasonografi esliginde ¢ogu oositler alinir ve sperm ile in vitro fertilize edilir.
Uterin kaviteye embriyo transferinden once en iyi embriyoyu se¢mek i¢in embriyolar 3-5 giin
inkiibe edilir. Kalan iyi kalite embriyolar baska sikluslarda transfer i¢in dondurulabilir.
Implantasyon basarisin1 artirmak igin en azindan gebelik onaylanana kadar, progesteron
preparatlariyla luteal faz destegi saglanmalidir. 40 yasin altinda iki y1l korunmasiz diizenli
cinsel iligkiye ragmen, intrauterin inseminasyon ile gebelik elde edemeyen kadinlarda IVF
denemesi Onerilmektedir. Bu olgularda over rezerv diisiikligii veya agir androjenik faktor soz
konusu ise direkt IVF uygulanmalidir. 40-42 yas aras1 diislik over rezervi olmayan kadinlarda
IVF denemesi Onerilmektedir. Tiim IVF tedavi sikluslarinin ortalama dortte birinde canli
dogum elde edilebilmektedir. Ancak basari sansi basta kadin yast olmak iizere birgok
faktorden etkilenebilmektedir. Kadin yas1 arttikca basari sansi azalmaktadir. Fertilite ve

embriyoloji uzmanlarinca ¢ogul gebelik oranlari arttirdigi gerekgesiyle geng olgularda
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birden fazla embriyo transferi onerilmemektedir (58). Ancak basarisiz IVF uygulamalari veya

ileri yas olgularinda iki embriyo transferi basar1 sansini arttirabilmektedir.

2.2.2.3 intastoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

ICSI ¢ogunlukla erkek infertilitesi oldugunda tercih edilen bir yontemdir. Oositi fertilize
etmek i¢in normal goriiniimlii tek bir spermatozoon gereklidir. Semen 6rneginden tek bir canlt
morfolojisi normal spermatozoon oositin i¢ine enjekte edilir. Diisiik sperm sayili erkek
partner veya daha Onceki sikluslarda basarisiz IVF denemeleri varhifinda tercih

edilebilmektedir.
2.2.2.4 Donér inseminasyonu

Donér inseminasyonu, azospermi gibi tedavi olanagi olmadiginda, pre-implantasyon
genetik taramanin miimkiin olmadig1 genetik gecisi yliksek ihtimalli genetik hastaliklarda,
enfeksiyon, siddetli rhesus izoimmiinizasyon riskinde diisiiniilebilmektedir. Ancak iilkemizde

bu uygulama yasaktir.
2.2.2.5 Oosit Donasyonu

Oosit donasyonu, POI, gonadal disgenezi, bilateral ooferektomi, pre-implantasyon
genetik taramanin yapilamadig: kalitimsal riski yiiksek genetik hastalik varliginda sunulan bir

alternatif yontemdir. Don6r sperm uygulamasi gibi lilkemizde bu uygulama yasaktir.

2.3. Anti Miillerian Hormon (AMH)

1984 yilinda Rajpert-De Meyts ve arkadaglar1 tarafindan izole edilen AMH, diger
adiyla ‘Miillerian inhibitdr faktér’ Transforming Growth Faktor siiper ailesine ait, 140kDa
molekiiler agirhginda bir glikoproteindir. Insanlarda 19. kromozomdaki AMH genince

sentezlenir (59).

SRY geni, embriyolojik donemde fetiislerin disi ve erkek fenotipte farklilasmasinda
rol oynar. SRY gen expresyonunun varliginda gonadlar testis yoniinde geligir. Leydig
hiicrelerinden salgilanan testosteron genital yapinin erkek yonilinde gelisimini saglarken,
Sertoli hiicrelerinden salgilanan AMH miillerian kanalin gerilemesine sebep olur. Erkek
fetiiste AMH etkisi olmadiginda, erkek fenotipteki dis genital yapilarin yaninda miillerian
kanal yapilar1 da olur. Sertoli hiicrelerinden AMH salinimi erkek fetiiste gebeligin ilk
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haftalarindan itibaren baslasa da, disi fetliste gestasyonun 25. haftasi civarinda graniiloza

hiicrelerinde iiretilmeye baslar (60).

AMH folikiilogenezin diizenlenmesinde aktif rol oynar. Erken antral ve pre-antral
folikdillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanarak erken folikiiler gelisimi diizenler (61). AMH
expresyonu gestasyonun 25. haftalarinda baslar ve menapoza kadar devam eder. Diizeyi
puberteye kadar yavas yavas artar, reprodiiktif cagda stabil seyreder ve menapozdan sonra
diizeyinde azalma goriiliir (62). Baskin olarak pre-antral ve antral folikiillerde (¢ap1 <4mm)
iiretilir, son maturasyon ve liiteinizasyon asamasindan sonra iiretimi azalir. AMH dominant
folikiiliin se¢imine katkida bulunur. AMH ‘i bir siklusta fazla sayida folikiiliin se¢imini ve
FSH bagimli folikiil biiylimesini inhibe ederek; boylece folikiillerin erken dénemde segilip
kontrolsiiz biiyimesini engelleyerek folikiillogenezde aktif rol oynadigi ortaya konmustur

(63).

AMH serum diizeyleri, saglikli ve PKOS’u olan kadinlarda erken antral folikiil sayisi
ile yakin iligkilidir. %60 kadar1 2-9 mm diameter boyutlu folikiillerin graniiloza hiicrelerinden
sentezlenmektedir. AMH diizeyi ayn1 zamanda ultrasonda goriiniimii zor olan pre-antral ve
kiigiik antral folikiilleri (<2mm) de yansittig1 i¢in antral folikiil sayisina (AFC) kiyasla daha
hassas bir ‘gelismekte olan folikiil havuzu’ gistergesidir. Bu yoniiyle AMH diizeyleri ovaryan
folikiil sayis1 i¢in kullanilabilecek uygun bir hormonal belirte¢ ve ovaryan rezervin indirekt

gostergesi olarak kabul edilebilir.

Serum AMH diizeyinin ovaryan rezerv i¢in kullanilmasinin bazi avantajlari mevcuttur.
Ornegin plazma diizeyinin sikluslar aras1 ve/ veya siklus i¢inde oldukg¢a sabit kalmasi diger
belirteclere gore oldukca kolaylik saglar. Aksine AFC, FSH-E2 gibi belirtegler icin siklusun
ilk 5 gilinlinde degerlendirme yapilmas1 gerekmektedir. AMH diizeyinin hipotalamo-pituiter

aksindan da bagimsiz oldugu belirtilmistir.

AMH, over rezervinin yani sira menapozal siirece gecis hakkinda da fikir verebilir.
AMH diizeyinin < 0,39 ng/mL oldugu kadinlarda 6 yil i¢inde menapoz belirtilerinin

baslayabilecegi yapilan bir ¢alismada one siiriilmiistiir (64).

AMH, timor belirteci olarak ve kanser tedavi takibinde de kullanilabilmektedir.
Graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan AMH’1in, graniiloza hiicreli tiimorlerde tomor

belirteci olarak kullanimi s6z konusudur. Tiimor niikslerinde, klinik bulgu olmadan 6nce de

AMH ytiksekligi saptanabilmektedir (64).
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PKOS nedenleri, klinigi ve tedavisiyle ilgili gliniimiize ulasan bir¢cok calisma
mevcuttur. Aydinlatilmaya c¢alisilan konulardan biri ise PKOS ve AMH diizeylerinin
iligkisidir. PKOS’da intrinsik tekal disregiilasyonun hiperandrojenizme yol ag¢tig1, graniiloza

hiicre disregiilasyonunun AMH geninin fazla expresyonunu tetikledigi diisiiniilmektedir (65).

PKOS’da kiigiik folikiillerin sayisinin artmis olmast nedeniyle AMH diizeyleri bu
hastalarda yiiksek saptanmaktadir. Yiiksek AMH diizeyleri aromataz ve FSH iizerinde negatif
etki yaparak folikiil disfonksiyonunda rol oynamaktadir. AMH O0l¢lim teknikleri arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Giinliimiize kadar bir¢ok laboratuar kiti ile dlgtimler yapilmis olup
genel olarak ol¢iim standardizasyon sorunlart mevcuttur. Genis kitlelerde ne kadar etkin
sonu¢ verecegi konular1 tartismalidir. Bugiine kadar PKOS tanist i¢in herhangi bir AMH
kriteri Onerilmemis olup cesitli yaymlarda 5 ng/ml ya da 35pmol/l {izerindeki degerlerin

ovaryan havuzda fazlaca folikiil sayisini yansitabilecegi iizerinde durulmustur.

Insiilin, PKOS’da AMH yiiksekligine yol ac¢tif1 savunulan ajanlardan birisidir.
Hiperinsiilinemi antral folikiil gelisimini uyarmakta ve graniiloza hiicrelerinin FSH
duyarliligimi artirmaktadir. Boylece ovaryan folikiil sayis1 ve over voliimii artmaktadir (66).
Insiilinle iliskisinden dolay1, klinik pratikte AMH serum diizeyleri metformin tedavisi igin

prognostik faktor olarak kullanilabilir.

AMH serum diizeyleri, hiperandrojenizmi olan PCOS hastalarinda 6zellikle yiiksek
bulunmustur. Li ve arkadaslar1t AMH’1in PCOS’daki diagnostik giiciiniin hiperandrojenizmi
olmayan hastalar icin diisiik oldugunu belirtmislerdir (67). Yapilan bir c¢alismada,
intraovaryan hiperandrojenizmin folikiiler yikima yol agabilecegi ve bunun sonucunda
intraovaryan AMH diizeyinin artabilecegi belirtilmistir. Yiksek AMH diizeylerinin artmis
folikiil sayisindan ziyade her bir folikiildeki artmis iiretime bagli olabilecegi fikri ortaya
atilmistir (68).

PKOS’lu kadinlarda serum AMH diizeyinin > 5 ng/mL ya da 35 pmol/l olmasinin
ultrasonografik folikiil sayisinin >19 olmasindan daha sensitif ve spesifik oldugu
belirlenmistir  (69); fakat giliniimiizde hala uluslararas1 gegerli bir AMH degeri
belirlenememistir. Lin ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada, reprodiiktif ¢cagdaki kadinlari
AMH degerlerine gore ii¢ gruba ayirmistir: Yiksek AMH (>11ng/mL), orta AMH (4-
I1ng/mL), diisik AMH (<4ng/mL). AMH seviyesi arttikga PKOS prevelansinda artis
gbzlenmistir. Diisiik AMH grubunda PKOS prevelanst %21, orta grupta %37, yiiksek grupta
ise %80 olarak belirlenmistir (70).
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2.4. Androjenler

Androjenler, dstrojenler ve progestinler gibi seks steroidlerinin bir alt grubudur. Seks
steroidlerinin bu ii¢ alt grubu da overlerde {iretilebilmektedir. Over androjenleri hem

ostrojenler i¢in gerekli, hem de 6nemli klinik etkileri olan seks steroidleridir.

Teka hiicrelerinde LH uyarisiyla kolesterolden sentezlenen ve stromal dokudan salinan
dehidroepiandrosteron ~ ve  androstenodion overin esas androjenik  drilinleridir.
Androstenodionun yaris1 overde diger yarisi ise adrenel glandda {iretilmektedir. Androjenler
stromal glandlardan salindiktan sonra diflizyon yoluyla graniiloza hiicrelerine gecerek
Ostrojene doniistiiriliirler.

Ostrojenlerin 6n maddesi androjenlerdir. 17 B hidroxysteroiddehidrogenaz yardimiyla
androstenodion testesterona doniistiiriiliir. Sonrasinda testesteronun dstradiole aromatizasyonu
gerceklesir.

Kadinlardaki giinliik testesteron iiretimi normalde 0,2-0,3 mg’dir. Testesteronun
yaklagik yaris1 androstenodionun periferik dontisiimiinden elde edilir. Bobrekiistii bezleri ve
overlerin dolagimdaki testesterona katkis1 hemen hemen aynidir; fakat menstriiel dongiiniin
ortasinda overlerdeki tiretim %10-15 kadar daha fazla olur.

Hirsutizm, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi hiperandrojenizm bulgular1 olan
kadinlarda serum total testosteronu Olgiilmesi onerilmektedir. Serum total testosteron en 1iyi,
dogru ve spesifik bir yontem olan sivi kromatografi-tandem kiitle spektroskopisi ile
degerlendirilir. Bu yontemle kadinlarda total testosteron iist sinir1 45- 60 ng/Dl araligindadir.
Degeri >150 ng/dL olan kadinlar hiperandrojenizmin, over ve adrenal kaynakli androjen
salgilayan tiimorler gibi ciddi nedenleri i¢in arastirilmalidir.

Baz1 yayinlarda hiperandrojenizmin en hasss Ol¢iim degerinin serbest testosteron
oldugu belirtilse de Ol¢limiinde gerekli hassasiyet ve ticari kitlerinin giiven vermemesi
nedeniyle rutin dl¢limii 6nerilmez. SHBG ve total testosteronun 6l¢iimii, serbest testosteron
diizeyleri hakkinda fikir verebilir. PKOS’lu kadinlarda, anormal derecede diisiik SHBG,
biyolojik olarak aktif testosteron ve dolayisiyla daha ciddi bir fenotip icin risk faktoriidiir
(71).

PKOS oldugu diisiiniilen kadinlarda dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEAS) rutin
Olclimii, hafif yiiksekliklerin yonetime etkisi olmadigi i¢in, onerilmez. Fakat adrenokortikal
timorlerde asir1  ylksek olabileceg§inden siddetli  hiperandrojenizmde  Olgiilmesi

Onerilmektedir.
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PKOS vya da hirsutizmin degerlendirilmesinde serum androstenedionun roli
belirsizdir. PKOS’lu kadinlarda serum diizeylerinde izole artislar bildirilse de ylizdesi
degiskendir (72) (73).

Serum 17- hidroksiprogesteron — 21- hidroksilaz eksikligine bagl klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplazi (NCCAH) ekartasyonu i¢in olasi tiim PKOS’lu siklusu diizenli
kadinlarda erken folikiiler fazda sabah serumunda 17- hidroksiprogesteron Olciilmelidir.
Siklusu diizensiz kadinlarda ol¢iim icin rastgele bir giin secilebilir. NCCAH’1in klinik
goriiniimii hiperandrojenizm, oligomenore ve polikistik gdriiniimde overler olmasi sebebiyle

PKOS’a benzerdir. PKOS’ dan daha az yaygin olsa da digslanmalidir.

2.5. insiilin

Insiilin, karaciger, yag dokusu ve kaslardaki; karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasini diizenleyen ayni1 zamanda oogenezde rol oynayan anabolik bir hormondur.
Memeli pankreatik beta hiicrelerinden sentezlenerek, hepatik glukoneogenez ve glukojenolizi
baskilayarak karacigerdeki glukoz iiretimini baskilar. Glukozun adipoz doku, kas gibi
periferal dokulara transferini saglayarak glukojen formunda depolanmasini veya enerji tiretimi
icin oksidasyonunu saglar. Hiicresel diizeydeki etkilerini tirozin kinaz ailesine ait reseptorleri
iizerinden gerceklestirir. 2 alfa ve 2 beta altiinitesi olan heterodimer bir reseptor yapisina
sahiptir. Insiilin reseptorleri iki ana hiicresel sinyal kaskadi ile metabolik ve mitojenik
etkilerini gosterir: fosfoinozitol-3-kinaz (PI3K) /AKT ve RAS/ERK (ekstraseliiler- sinyal
diizenleyici kinaz) sinyal yolaklari. Insiilin, bu sinyal yolaklarindaki regiilasyonlarla enerji
metabolizmast i¢in ¢ok 6nemli olan kan glukoz diizeyini, glukoz metabolizmasini,
glukogenezisi, lipogenezisi, hiicresel biiylimeyi-yenilenmeyi ve 6liimii; buna bagli olarak da

yaslanmay etkiler.

Somatomedin 1 olarak da bilinen Insiilin-benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1), baskin
olarak hepatositlerde iiretilir ve biliylime hormonu aktivitesine yanit olarak periferal dolasima
salinir. Hiicre proliferasyonunda, farklilasmasinda ve apoptoziste rol oynayan bir mitojendir.
IGF-1, Insiilin-benzeri biiyiime faktdrii 2 (IGF-2)’yi de iceren bir protein ailesine aittir.
Etkilerini gostermede yardimci olan iki farkli reseptorleri (IGF-1R ve IGF-2R) ve alti
baglayici proteinleri mevcuttur (IGFBP 1-6). Biiylime hormonu ve IGF-1 postnatal biiylime
iizerine daha etkiliyken, biiylime hormonundan bagimsiz sentezlenen IGF-2 daha c¢ok fetal

gelisim tizerine etkilidir.
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Gonadotropinler (FSH, LH), sex steroidleri (0strojen ve progesteron) folikiilogenezde
onemli rol oynar. Folikiil glisiminin erken evreleri olan primordial folikiilden preantral
folikiile kadar olan donem gonadotropinlerden bagimsizdir (74). Gonadotropinlerin yerine
lokal salgilanan ovaryan faktorler, sinir biiylime faktorii, AMH gibi transforming growht
faktor siliperailesine ait hormonlar, biiyiime farklilasma faktorii 9 (GDF9) (75) ve kemik
morfojenik protein 4 (BMP4) bu dénemde etkindir (76). Preantral folikiil evresinden itibaren,
folikiildeki FSH ve LH reseptor ekspresyonuyla folikiiller gonadotropin uyarilarina yanit
verir. Oosit ve graniiloza hiicreleri arasindaki iki yonlii sinyaller sayesinde FSH
kordinasyonunda, graniiloza hiicrelerinin sag kalimi, proliferasyonu ve graniiloza

hiicrelerinden steroid hormon tiretimi diizenlenir (74).

IGF-1’in graniiloza hiicrelerinin gelisimi iizerine sinerjitik ve tamamlayaci bir etkisi
bulunmaktadir. PKOS’da IGF-1 artis1 ve buna bagli LH ve FSH ‘a artmis over yaniti
goriilmektedir. Artan over yanitiyla gelisen folikiil sayis1 artmakta; ama bu durumu atrezi
takip etmektedir. IGFBP-1‘in PKOS’lu hastalarda azaldigi tespit edilmistir. IGFBP-1
azaldiginda, IGF-1 ‘in artmus etkileri goriiliir. Insiilin ve benzer etkileriyle IGF-1 graniiloza

hiicrelerinde aromataz aktivitesini artirir (77).

Insiilin rutin olarak preantral folikiillerin in vitro kiiltiirlerinde ek olarak kullamilsa da,
in vivo olarak oosit gelisimindeki rolii tiim yonleriyle heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
In vitro ¢alismalar, insiilinin oosit bilyiimesi ve gonadotropin reseptorlerinin sensivitesini ve
baglanma kapasitesini artirdigini ortaya koymustur. Insiilin ayrica FSH’ye sinerjitik etkisiyle
tekal-intersitiel hiicre farklilagmasini ve c¢ogalmasini desteklemektedir. Hiperinsiilinemiye
bagl artmis gonadotropin uyarisiyla ovaryan asir1 biiyiime goriilebilir. Bu bilgiler 1s181inda
insiilinin indirekt olarak oosit gelisiminin geg¢ evrelerinde folikiilogenez {lizerine etkili oldugu

tahmin edilmektedir.

Insiilin aym1 zamanda ovaryan androjen iiretimini de diizenlemektedir. Erken folikiiler
gelisimin siirdiiriilmesinde 6nemli olan ovaryan androjenlerin {iretiminde indirekt rolii oldugu
tahmin edilmektedir. Ovaryan androjen reseptorlerinin olmadig: bir fare modelinde prematiir
over yetmezligi saptanmistir. Bu nedenle androjen- androjen reseptor sistemi iizerinden

insiilinin erken oosit gelisimi tizerindeki muhtemel etkileri dislanamamaktadir.

In vitro kiiltiir bazl1 bir ¢alisma sonucuna gore erken evrelerde folikiiller icin insiilin

bir sag kalim faktoriidiir. Insiilin seviyeleri normalin altina diistiigiinde atretik folikiil say1s1
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artmakta, viabl folikiil sayis1 azalmaktadir. Tiim bu veriler dahilinde insulin bir¢ok yolak

izerinden oosit biiyiimesinde etkilidir.

Endojen ve eksojen insiiline gereken yanitin verilememesi ‘insiilin direnci’ olarak
tanimlanir. Obez ya da normal VKI’ne sahip PKOS’ lu hastalarda insiilin direnci (%43-76) ve
bunu takip eden hiperinsiilinemi oldukga sik goriiliir. Bu durum overde androjen sentezinin
artmasma, SHBG seviyelerinde azalmaya ve serbest testosteron seviyelerinde artisa yol
acmaktadir. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda hiperinsiilinemi ve androjen fazlaligi siklikla

beraber seyreder.

Insiilin direncinin ortaya konmasinda altin standart, ‘églisemik klemp’ olarak
adlandirilan karmasik ve zor bir tekniktir. Giinliik pratikte tek kan 6rneginde veya OGTT
esnasinda 2 ayr1 kan Orneginde aglik plazma glukoz ve insiilin diizeylerinin c¢esitli
hesaplanmalarindan elde edilen basit gostergeler kullanilmaktadir. Bunlardan en sik
kullanilam1t HOMA-IR, Quicky indeksidir. Diyabet tanisi olmayanlarda basit insiilin direnci
Olctim metodlart %40 oraninda degiskenlik gosterse de, insiilin direncinin 6l¢iilmesinde altin
standart olan 6glisemik klemp ile yakin korelasyon gosteren insiilin ve glukoza dayali basit

insiilin sensitivite 6lgtimleri siklikla kullanilmaktadir (78).

2.6. Achik Glukozu

Aclik glukozu, gece boyunca agliktan sonra (ortalama 10-12 saat) sabah 6lgiilen kan
degeri ile belirlenir. Aclik kan glukozu diizeyi 100 mg/dL (5.6mmol/L)’in altindaysa normal
olarak kabul edilir. 100-125 mg/dL (5.6-6.9mmol/L) prediyabet olarak degerlendirilir. ki
farkli zamanda oOlgiilen 126 mg/dL (7mmol/L) ve iizerindeki degerlerle ise diyabet tanisi

konulabilir.

Oral glukoz tolarans testi (OGTT), gece boyu agliktan sonra aglik glukozunun
Ol¢limiiniin ardindan oral s1vi glukoz alimi1 ve iki saat sonrasinda yeniden 6l¢tim yapilmasidir.
<140 mg/dL (7.8 mmol/L) normal, 140-199 mg/dL (7.8- 11 mmol/L) prediyabet, >200 mg/dl
(>11.1mmol/L) ise asikar diyabet olarak degerlendirilir.

Onceki calismalarda PKOS’un karbonhidrat, lipit ve aminoasit metabolizmasini
etkileyen bir hastalik oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, laktat, uzun zincirli yag asitleri,

trigliseritler, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri PKOS’ta kontrol grubuna gore
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artmis izlenirken, glukoz, fosfotidilkolin, yiiksek dansiteli protein (HDL) diizeyleri diisiik
izlenir (79).

14-18 yas arast PKOS’u olan 146 adolesan ve 46 kontrol grubunu igeren bir
calismada, aclik glukoz diizeyi iki grupta da <100 mg/dL olarak bulunmus ve anlamli farklilik
saptanmamistir; ancak OGTT sonuglari, 4 tipik fenotipi iceren PKOS grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (80).

Son caligmalarda PKOS’lu hastalarda diyabet tanisi i¢in aclik glukoz diizeyinin
sensitif bir metod olmadig1 tizerinde durulmustur. OGTT’ nin zaman alan bir test olmasina
ragmen, PKOS’lu olgularda glukoz tolerans bozukluklarin1 saptamada daha uygun oldugu

belirtilmistir (80).

2.7. Viicut Kitle indeksi (VKI)

‘Quetelet “ indeksi olarak da isimlendirilen Viicut Kitle indeksi (VKI), viicut
agirligimim boyun karesine boliinmesiyle hesaplanan (kg/m® ), obezite i¢in en sik kullanilan
indekstir. 19. Yiizyi1lda Adolphe Quetelet tarafindan gelistirilmistir. ideal agirlik ise ulagilmak

istenen VKI’nin , boy uzunlugunun karesi ile carpilmasiyla elde edilir.

Tablo 5.: Diinya Saglik Orgiitii'ne Gore 20 Yasindan Biiyiik Yetiskinler I¢in VKI

kategorileri

Viicut Kitle Indeksi Nitrusyonel Durum
<18,5 Diisiik kilolu
18.5-24.9 Normal agirlik
25.0-29.9 Pre- obezite
30.0-34.9 Sinif 1 obezite
35.0-39.9 Simif 2 obezite

>40 Simf 3 obezite
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VKI, fazla kilo ve obezitenin yakin iliskili oldugu erken 6liim, kardiyovaskiiler
hastaliklar, yliksek tansiyon, osteoartrit, bazi kanserler ve diyabet gibi durumlar i¢in risk
indikatorli olarak gelistirilmistir. Pratik olmasi nedeniyle oldukca sik kullanilmasina ragmen,
sadece boy ve kiloya dayandigi; yas, fiziksel aktivite durumu, cinsiyet gibi faktorlerin,

VKIi’nin hesaplanmasi sirasinda gozardi edilmesi nedeniyle elestirilmektedir.

PKOS’lu hastalarin %35-65’inde obezite problemi saptanmistir(81). Genellikle santral
obezite seklinde goriilmektedir (81). Bel/kalga orani1 (>0.85), santral obezitede artmis izlenir.
LH, Ej, trigliserid, insiilin, LDL, androstenedion, apolipoprotein-B diizeyleri santral yag
dagilimli obez hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Yiiksek bel/kalga oraninin, daha fazla
menstriiel diizensizlik ve infertilite prevelansiyla iliskili oldugu belirtilmistir. Obezitenin,
periferde androjenlerin dstrojene aromatizasyonu sonucu testosteron ve serbest E, seviyelerini
arttirarak, SHBG seviyesini azaltarak ve overin stromasinda insiilin seviyesinini artirip
androjen sentezini arttirarak ovulatuar dongiiyii bozdugu saptanmistir. Bu degisikliklerde kilo

kaybr ile diizelme goriilebilmektedir.

PKOS’lu obez hastalarin kalori kisitlamasi, diyet, egzersiz ve hayat tarzi1 degisiklikleri
sonucunda %5 veya daha fazla kilo vermesi halinde insiilin, IGF-1, SHBG seviyeleri ve
menstriiel siklus diizeninde iyilesme gozlenmistir ve takiplerinde spontan gebelikler

bildirilmistir.
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3. AMAC

PKOS’lu primer infertil hastalarda yardimci iireme teknikleri basarisi ile ilgili
literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Mevcut calismalarda tedavi basarisina etki eden
faktorler PKOS’ lu olan ya da olmayan kontrol gruplariyla veya kesitsel olgu gruplarinda
kendi i¢inde kiyaslanmig; PKOS’lu hastalarda tedavi basarisin1 arttirmak i¢in ideal tedavi
yontemleri, ila¢ dozlari, tedaviye baslamadan Once yapilmasi gereken yasam tarzi
degisiklikleri ortaya konmaya calisilmistir. Ancak bu caligmalarda etki eden faktorler
genellikle tek tek degerlendirilmistir. Etyopatogenezinde bir¢ok etkenin birlikte rol oynadigi
endokrin ve metabolik bilesenleri olan PKOS hastaliginda, olasi faktorlerin beraber
incelenmesinin, hem birbirlerine hem de sonuca olan etkilerinin daha i1yi anlasilmasina
yardimci olabilecegi sik sik vurgulanmaktadir. Yaptigimiz ¢caligma ile AMH, androjen, insiilin,
aclik glukozu diizeyleri, viicut kitle indeksi ve TSH’in ayn1 olgu grubunda yardimci iireme

teknikleri ile tedavi sonuglarina etkilerini ortaya koymak hedeflenmektedir.
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4. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Ege Universitesi Etik Kurulu Baskanligindan onay alindiktan sonra
retrospektif  gozlemsel caligma olarak planlandi. Caligmaya katilan olgulardan,
bilgilendirilmis onam formu alindi. Caligmamiza Rotterdam Kriterlerine gére PKOS tanisi
alan ve ¢ocuk istemi nedeniyle Ocak 2016- Aralik 2020 tarihleri arasinda Ege Universitesi
Rektorliigii Aile Planlamasi Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne bagvuran 104 olgu
dahil edildi. Olgularin AMH, androjen, insiilin, achik glukozu, TSH diizeyleri ve VKI’nin
PKOS’lu olgularda yardimci iireme teknikleri ile gebelik elde etme basarisi lizerine etkileri

arastirildi.

Taze embriyo transferi yapilan sikluslarda sikluslarda siklusun 2.-3. giinii yapilan
ultrasonografi ol¢imiinde 10mm’nin iizerinde kistik yapi saptanmayan ve/veya estradiol
degeri 80 pg/ml iizerinde olmayan olgular indiiksiyona kabul edildi ve ovaryan stimiilasyon
icin GnRH (gonadotropin releasing hormon) antagonist protokolii kulllanildi. Olgulara
follitropin alfa (Gonal F, Merck Global, Amerika), ve veya iirofollitropin (Fostimon, IBSA,
Isvigre), menotropin (Merional, IBSA, Isvigre), kullanildi. Takipte siklusun 7. giinii 0.25 mg
GnRH antagonisti (Cetrotide, Merck, Halle, Almanya) eklendi. Dominant folikiil 18mm’den
daha fazla oldugunda, koriogonadotropin alfa (Ovitrelle 250 microgram, Merck Serono,
Italya) veya human korionik gonadotropin (Choriomon 5000IU IBSA, Isvicre) ile ovulasyon
tetiklenerek otuzbesinci saate folikiil ponksiyonu planlandi. Olgular luteal faz destegi icin
oosit toplanmasi giliniinden baslayarak giinde bir kez vajinal progesteron jel 90 mg (Crinone
%3 jel, Merck, Bedford, Ingiltere) kulland1. Oositler ICSI ydntemi ile fertilize edildiler. Elde
edilen embryo sayisina, embryo kalitesine gore iiiincii veya besinci giin, yonetmelige uygun

olarak bir veya iki embriyo transfer edildi.

Vitrifikasyon prosediirleri oda sicakliginda embriyolarin CBS pipetlerine (CriyoBio
sistem, Fransa) alinmasiyla gergeklestirildi. Uygun fazda embriyolar ilk 6nce 7,5% dimetil
siilfoksit (DMSO) ve 7,5% etilen glikol (EG) (Sigma-Aldrich, Steinheim, Almanya) iceren
dengeleme c¢ozeltisi i¢inde oda sicakliginda 5-15 dk inkiibe edildi. lk biiziilme ve geri
dontisimden sonra aspire edilerek oda sicakliginda 50-60 saniye boyunca vitrifikasyon
cozeltisine (%15 EG, %15 DMSO, 0.5 mol/L siikroz) yerlestirildi. Hiicresel biiziilme
gozlendikten sonra, embriyolar aspire edilerek pipetin ucuna aktarildi. Embriyolarin
sogutulmasi, sivi azotla dogrudan temas yoluyla gerceklestirildi. Embriyolar koruyucu

kiliflarina s1v1 azot i¢inde yerlestirildikten sonra azot tankina yerlestirildi. Donmus- ¢oziilmiis
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embriyo transferi giinlinde embriyolar sivi azottan cikarilarak, erime ¢ozeltisine (%20
albiimin ile desteklenmis 1 mol/L siikroz) 37°C sicaklikta 50-60 saniye boyunca maruz
birakildi ve daha sonra ii¢ dakika boyunca 0.5 mol/L siikroz seyreltme ¢ozeltisine aktarildi.
Sonrasinda oda sicakliginda iki kez, licer dakika 0.25 mol/L siikroz c¢ozeltisinde tutuldu ve
yikama c¢ozeltisinde 3-5 kez yikandi. Kiiltiir ortamima alinan embriyolar transfer igin

hazirlandi.

Dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo transferi sikluslarinda endometrium hazirligl igin
luteal fazda GnRH agonisti (100 mikrogram triptorelin asetat, Decapeptyl, Ferring GmbH,
Kiel, Almanya) subkutan baslanarak yeterli hipofizer bezini down regiilasyondan sonra
giinliik 2 mg estradiol valerate (Cycloprogynova , Bayer Weimar GmbH, Weimar, Almanya)
oral yolla baslandi. 4 giin ara ile 2 mg doz artimi sonras1 12. giinde vajinal mikronize
progesteron eklendi. Embriyolarin gelisim evrelerine gore 2-5. giin sonra transfer uygulandi.
Hormon destegine gebelik testine dek ve gebelik pozitifligi saptanan olgularda 10. haftaya

kadar devam edildi.

E.U.T.F. Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali ile hasta sayisinin belirlenmesi
icin goriisiilmiis olup caligmanin retrospektif gozlemsel calisma olmasi ve giic analizinin
yapilamamasi nedeniyle, belirlenen zaman araligindaki tiim hastalarin dahil edilmesi
planlandi. Bunun neticesinde ¢alismaya Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamas1 Kisirlik
Arastirma ve Uygulama Merkezi’ ne Ocak 2016- Aralik 2020 tarihleri arasinda PKOS’u olup

primer infertilite nedeniyle basvuran hastalar dahil edilmistir.

Arastirmada yer alan bireylerin/hastalarin secilme/ dahil edilme kriterleri:

v PKOS tanili hastalar (3 kriterden en az ikisini karsilayan hastalar: oligomenore ya da

amenore; klinik hiperandrojenizm ve /veya hiperandrojenemi; polikistik overler)
V' Primer infertil hastalar

v Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamasi Kisirlik Arastirma ve Uygulama

Merkezi’nde tedavi goren hastalar

v' AMH degeri > 3,5 olan hastalar

Calismaya goniillii hasta grubu
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Arastirmada yer alan bireylerin/hastalarin calismadan dislanma Kkriterleri:

v Sekonder infertilite

v Baska nedenlerden dolay1 tedavisi yarida kesilmis, ya da tedavisine bagka merkezde

devam eden hastalar hastalar

v/ PKOS disinda infertiliteye yol agabilecek tubal ya da pelvik patolojileri olan hastalar
(endometrioma, endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, abse, hidrosalpinks,

pyosalpinks, myoma uteri gibi)

v Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler gibi ek

tanilar1 olan hastalar

Caligmaya dahil edilen hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra
hastalarin yas, boy, kilo, gibi temel 6zellikleri; AMH, androjen, insiilin, aglik glukozu diizeyleri
ve viicut kitle indeksleri hastalarin dosyalar1 incelenerek 6grenilmis ve veriler olgu rapor
formuna kayit edilmistir. Arastirmamizin birincil amaci parametrelerin tedavi sonrasi oosit,
metafaz2 oosit, transfer edilen embriyo sayilari iizerine etkisini, ikincil amaci ise gebelik

sonuclari tizerine etkilerini aragtirmaktir.
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5. BULGULAR

5.1 ISTATISTIKSEL VERIi ANALiZ YONTEMLERI

Calismada tanmimlayict istatistikler, ortalama, standart sapma, yiizde ve frekans
seklinde verilmistir. Calismada Ol¢iim diizeylerinin, gebelik sonuglari {izerine etkisinin
incelenmesinde Mann Whitney u testi yapilmistir. Calismada kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare analizi yapilmistir. Analizlerde kritik karar degerinin 0,05 olarak

alinmustir.

AMH, TSH, VKI, a¢lik glukozu ve total testosteron ile oosit, metafaz 2 ve transfer
edilen embriyo sayisi arasindaki iliskilerin incelenmesi i¢in Spearman korelasyon testi

uygunlanmustir.

Gebelik 6ngoriisiinde anlamli bulunan total testosteron, oosit sayisi, metafaz 2 oosit ve
transfer edilen embriyo sayilart i¢in kesim noktasinin belirlenmesi ve tutarliliginin
incelenmesi i¢gin ROC (Receiver-Operating Characteristic) analizi yapilmistir. ROC alanlarini
karsilagtirmak amaciyla AUROC (Area Under The Receiver Operating Characteristic)
degerleri hesaplanmigtir. Gebelik Ongoriicii faktorlerinin belirlenmesi amaci ile Binary
Lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Lojistik regresyon analizinde rolatif risk, alt ve {ist
sinir degerleri hesaplanmistir. Analizler i¢cin SPSS 25.00 paket programi kullanilmistir.

Analizlerde p degeri 0,05 olarak alinmistir.
5.2 ISTATISTIKSEL SONUCLAR
Calismamiza 104 PKOS’lu primer infertil hasta dahil edilmistir. Caligmaya katilan

hastalarin bazal ve IVF siklus parametreleri Tablo 6’da sunulmaktadir.
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Tablo 6.: Hastalarin Bazal ve IVF Siklus Parametreleri

Parametre Ortalama deger =+ ss Minimum Maximum

Yas 30,63 £4,32 21,00 41,00
AMH (ng/ml)

5,62 +2,64 3,50 13,01
TSH (mU/L) 2,14 + 0,98 0,46 5,16
Insiilin (mU/L) 9,54+ 4,10 4,36 31,80
Achik Glukozu (mg/dl) 87,73 £ 10,14 68,00 133,00
Total Testosteron

45,00 £ 22,23 11,00 86,80

(ng/dl)
Oosit Sayisi 13,11 £6,86 1,00 41,00
Metafaz 2 Oosit 9,87 £5,49 1,00 30,00
Transfer Edilen

1,28 £ 0,45 1,00 2,00
Embriyo Sayisi
VKI (kg/m?) 25,69 5,18 17,20 39,90

ss: Standart sapma

Tablo 6’da olgularin ortalama yaslarinin 30,63+4,32 oldugu goriilmektedir. Olgularin

AMH diizeylerinin ortalama 5,62+2,64 ng/ml oldugu goriilmektedir.
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Tablo 7.: Hastalarin Biyokimyasal Verilerinin Dagihm Ozellikleri

Referans deger

Referans deger

Biyokimyasal ) icinde disinda
Veriler Sinir degerler N (%) N (%)
Total
6-82 ng/dl 90 (%86,5) 14 (%13,5)
Testosteron
<2,5 mU/L 73 (%70,2)
TSH
>2,5 mU/L 31 (%29,8)
0 0
Aclik Glukozu 60-110 mg/dl UL (1) o ()
<5 ng/ml 67 (%64,4)
AMH
>5 ng/ml 37 (%35,6)
Insiilin 2.6-10 mU/L 64 (%61,5) 40 (%38,5)

Tablo 7 incelendiginde hastalarin %86,5’nin total testosteron, %97,1’nin aglik glukoz,

%61,5’nin insiilin diizeyinin normal aralikta oldugu goriilmektedir. Hastalarin %70,2 nin

TSH diizeyinin 2,5 mU/L altinda, %64,4’nin AMH diizeyinin 5 ng/ml altinda oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 8.: Hastalarin VKi (kg/ m?) Dagihm Ozellikleri

Sinif 1 Simif 2
Diisiik Kilolu Normal Pre- obezite
obezite obezite
(<18.5) (18.5-24.9) (25.0-29.9)
(30.0-39.9) (> 40)
N, (%) 3 (%2,9) 48 (%46,2) 34 (%32,7) 10 (%9,6) 9 (%8,7)

Tablo 8’de hastalarin VKI diizeylerinin %2,9 ile diisiik kilolu, %46,2 ile normal, %32,7 ile

pre-obez, %9,6 ile sinif 1 obez, ve %8,7 ile sinif 2 obez oldugu goriilmektedir.

Tablo 9.: AMH, TSH, VKI, Aclik Glukozu ve Total Testosteron ile Oosit, Metafaz 2
Oosit ve Transfer Edilen Embriyo Sayis1 Arasindaki iliski

, Achk Total
S0JH TSH Vg Glukozu Testosteron
r 0,32 0,16 -0,18 -0,19 -0,09
Oosit Sayisi

P 0,01 0,10 0,06 0,04 0,37
r 0,22° 0,17 -024"  -021 -0,10

Metafaz 2 Oosit
P 0,02 0,09 0,01 0,04 0,32
Transfer Edilen r 0,01 0,06 -0,10  -0,09 -0,04
Embriyo Sayisi P 0,95 0,53 0,32 0,39 0,69

*p<0,05 diizeyinde anlamli iligki

Tablo 9’da hastalarin toplam oosit ve metafaz 2 oosit sayilar1 ile AMH diizeyleri arasinda
anlaml iliski oldugu, AMH diizeyleri yliksek olan hastalarda toplam oosit ve metafaz 2 oosit

sayisinin da yliksek oldugu goriilmektedir (r=0,32, p=0,01; (r=0,22, p=0,01).).

Hastalarin toplam oosit ve metafaz 2 oosit sayilari ile aglik glukoz diizeyleri arasinda anlamli
ters iliski oldugu, aclik glukoz diizeyleri yiiksek olan hastalarda oosit ve m2 sayilarinin diistik

oldugu goriilmektedir (r=-0,19, p=0,04; (r=-0,21, p=0,04).).
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Hastalarmn oosit sayilar1 ile TSH, VKI ve total testosteron arasinda anlamli iliski

saptanamamaktadir. (p>0,05).

Hastalarin metafaz 2 oosit sayis1 ile VKI diizeyleri arasinda anlamli ters bir iliski oldugu, VKI
diizeyleri yiiksek olan hastalarda metafaz 2 oosit sayisinin diisiik oldugu goriilmektedir (r=-

0,24, p=0,04).

Hastalarin transfer edilen embriyo sayilar1 ile AMH, TSH, VKI, aglik glukoz ve total

testosteron Ol¢limleri arasinda anlamli bir iliski saptanamamaktadir. (p>0,05).

Tablo 10.: Insiilin Diizeyi ile Oosit Sayisi, Metafaz 2 Oosit, Transfer Edilen Embriyo
Sayisi, AMH, VKI, Total Testosteron Ol¢iimlerinin Iliskisi

Ol¢iim insiilin
r 0,11
Oosit Sayisi
p 0,28
r 0,12
Metafaz 2 Qosit
p 0,22
r -0,09
Transfer Edilen Embriyo Sayisi
p 0,38
r 0,17
AMH
p 0,08
) r 042"
VKI
p 0,01
r 027"
Total Testosteron
p 0,01

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Tablo 10 incelendiginde hastalarin insiilin diizeyleri ile oosit sayisi, metafaz 2 oosit, transfer

edilen embriyo sayis1 ve AMH 6l¢iimlerinin iliskili olmadig1 tespit edilmektedir. Insiilin
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diizeylerinin degisimlerinin oosit sayisi, metafaz 2 oosit, transfer edilen embriyo sayisi ve

AMH diizeylerine etki etmedigi ifade edilebilmektedir. (p>0,05).

Hastalarin insiilin diizeyleriyle VKi’leri ve total testosteron diizeyleri arasinda anlamli iliski
oldugu, VKI diizeyleri ile total testosteron diizeyleri yiiksek olan hastalarda insiilin diizeyinin

de ytiksek oldugu goriilmektedir (r=0,42, p=0,01), (=0,27, p=0,01).

Tablo 11.: Gebelik Olan ve Olmayan Hastalarda Biyokimyasal Parametreler ve VKi’nin

Dagilim
GEBELIK OLAN GEBELiIK OLMAYAN P
. HASTALAR HASTALAR
oLcum (N=45) (N=59)
ORTALAMA DEGER%SS ORTALAMA DEGER+SS
AMH (ng/ml) 5,94+2,90 5,3742,43 0,28
Achik Glukozu (mg/dl) 86,69+9,77 88,53+10,43 0,36
TSH (mU/L) 2,31+1,09 0,03*
1,91£0,76
Total 48,67+23,91 0,04*
40,18+19,00
Testosteron(ng/dl)
VKi (kg/mz) 25,21+4.93 26,05+5,38 0,42
Insiilin (mU/L) 9,09+3,80 9,88+4,32 0,33

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Tablo 11°de ¢alisma grubumuz iginde gebe kalan ve kalamayan olgular arasinda AMH, VKI,
aclik glikoz, insiilin diizeylerinin benzer seviyelerde oldugu goriilmektedir (p>0,05). Serum
TSH diizeylerinin ise gebe kalan olgularda, gebe kalamayan gruba gore daha diisiik oldugu
goriilmektedir (p=0,03). Total testosteron Ol¢iimlerinin de gebelik durumlarina gore farklilik
gosterdigi tespit edilmektedir. Calismada gebelik elde edilen hastalarin total testosteron

Olclimlerinin, gebelik elde edilemeyen gruba gore daha diisiik oldugu goriilmektedir (p=0,04).
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Tablo 12.: Gebelik Sonuclarina Gore Hastalarin Toplam Qosit, Metafaz 2 Oosit ve

Transfer Edilen Embriyo Sayilar:

GEBELIK OLAN HASTALAR

GEBELIK OLMAYAN
OLcOM ORTALA(IuTgI)EGERi-SS H?ZIQQ?R P
ORTALAMA DEGER%+SS
Oosit Sayisi 15,11+6,51 11,58+6,78 0,01*
Metafaz 2 Qosit 11,09+5,25 8,95+5,53 0,04*
Transfer Edilen Embriyo 1,19+0,39 0,02*

1,40+0,50
Sayisi

*p<0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik

Tablo 12°de hastalarin toplam ve metafaz 2 oosit sayilarinin gebelik durumu iizerinde etkili

oldugu, gebe kalan olgularda elde edilen oosit sayilarinin gebe olmayanlara gére daha yiiksek

diizeylerde oldugu gozlenmektedir. Ayrica gebelik sonucu pozitif olan olgularda tranfer

edilen embriyo sayilarinin daha fazla oldugu saptanmaktadir (p<0,05).
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Tablo 13.: Dondurulmus-Coziilmiis ve Taze Embriyo Transferi Yapilan Hastalarda

Biyokimyasal Parametreler ve VKi’nin Dagihm

TAZE EMBRIYO DONDURULMU§ COzZULMUS
- (N=83) El(V'BRIY)O P
OoLCUM . N=21
ORTALAMA DEGER£SS ORTALAMA DEGER#SS
AMH (ng/ml) 5,54+2.,44 5,93+3,37 0,55
Achk Glukozu 84,57+9,70 0,11
88,53+10,15
(mg/dl)
TSH (mU/L) 2,41+0,87 0,17
2,07+1,00
Total 47,85+£18,04 0,51
44,28+23.21
Testosteron(ng/dl)
VKIi (kg/m?) 25,90+5,54 24,84+3,41 0,40
Insiilin (mU/L) 9,28+4,17 10,56+3,73 0,21

Tablo 13 incelendiginde calismamizda dondurulmiis-¢oziilmiis embriyo transferine giden
olgularla taze embriyo transferi yapilan olgular arasinda biyokimyasal parametreler ve VKI

acisindan farklilik olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 14.: Taze ve Dondurulmus-Coéziilmiis Embriyo Transferi ile Gebelik Oram

EMBRIYO GEBELIK ORANI p
TRANSFERI N, (%)
Dondurulmus-
Coziilmiis Embriyo 13/21 (%61,9)
(N=21)
%
Taze Embriyo 0,01
32/83 (38,6
(N=83) (38,6)
TOPLAM (N=104) 45/104 (43,3)

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik
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Tablo 14’te hastalarin %79,8’ne taze embriyo, %?20,2’sine dondurulmus embriyo transferi
yapildig1r ve hastalarin %43,3’nde gebelik elde edildigi goriilmektedir. Caligmamizda ele
aliman PKOS’ Iu olgularda dondurulmus-¢éziilmiis embriyo transferi sonrasi gebelik
oranlarinin, taze embriyo transferi yapilanlara gore anlamli oranda daha yiiksek oldugu

(%61,9’a karsilik %38,6 p=0,01) gdzlenmektedir.

Tablo 15.: Total Testosteron, Qosit Sayisi, Metafaz 2 Oosit, Transfer Edilen Embriyo

Sayisi
Ol¢iim Kesim Noktas1 Hassashk  Ozgiilliik Roc p
Total Testosteron 24 0,82 0,86 0,68 0,02*
Oosit Sayisi 7,5 0,92 0,91 0,83 0,01*
Metafaz 2 Oosit 7 0,84 0,81 0,71 0,02*

Transfer Edilen
1 0,88 0,89 0,81 0,01*
Embriyo Sayisi

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Daha onceki analizlerde total testosteron, oosit sayisi, metafaz 2 oosit ve transfer edilen
embriyo sayisinin gebelik ile iligkili oldugu goriilmektedir. Bu 6l¢timlerin gebelik dngodriisiine
gore kesim noktalarinin belirlenmesi i¢gin ROC analizi yapilmaktadir. Analiz sonucunda total
testosteron diizeyi icin 24 ng/dl (ROC=0,68, p=0,02), oosit sayist i¢in 7,5 (ROC=0,83,
p=0,01) ve metafaz 2 oosit sayisi i¢cin 7 (ROC=0,71, p=0,02) siir degerleri belirlenmektedir.
Elde edilen bu kesim noktalar1 tablo 18’de gebelige etki eden faktorlerin belirlenmesinde

kullanilmaktadir.
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Tablo 16.: Gebelige Etki Eden Faktorler

%95 GA %95 GA

Degiskenler Wald p Odds Oranm .
Alt Limit Ust Limit
Dondurulmus/taze
8,93 0,01%* 3,70 1,63 3,65
embriyo
Oosit Sayis1 (>7,5) 7,58 0,01%* 1,91 1,39 2,20

Metafaz 2 Oosit

2,83 0,02* 1,87 1,42 2,26
=7
Transfer Edilen
Embriyo Sayisi 6,44 0,01* 1,44 0,73 2,41
=1
Total Testosteron
1,93 0,04* 1,35 0,60 1,95

(<24 ng/dl)

ModelX?: 34,101; Basar1 orani= %93,3

Cox & Snell R’= 0,457,

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Hastalarin gebelik elde edilme durumlarini etkileyen bagimsiz risk faktorlerini arastirmak igin
lojistik regresyon modeli kullanilmaktadir. Sonuglara gore; dondurulmus/taze embriyo, oosit
sayis1, metafaz 2 oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayis1 ve total testosteron diizeylerinin

gebeligi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmaktadir.

Tablo 16 incelendiginde degiskenler yorumlanacak olursa, dondurulmus embriyo transferi
yapilan kadinlarin gebe kalma oraninin 3,7 (%95 CI:1,63-3,65), 2 embriyo transferi
yapilanlarda 1,44 kat (0,73-2,41) arttigi gozlenmektedir. Oosit sayismin 7,5’ten fazla
olmasinin gebelik olasiliginin 1,91 kat (1,87-2,20) artisiyla iligkili oldugu saptanmaktadir.
Metafaz 2 oosit sayisinin 7°den yiiksek olmasinin gebelik olasiliginda 1,91 kat (1,42-2,26),
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total testosteron seviyesinin 24 ng/dl’iin altinda olmasinin gebelik olasiliginda 1,35 kat (0,60-

1,95) artis ile ilgili oldugu gozlenmektedir.

Modeldeki degiskenlerle gebe kalma durumunun en az %46’s1 agiklanmakta olup, modelin

genel basar1 oran1 %93 tir.

Dondurulmus embriyo transferi yapilan (p=0,01), oosit sayist 7,5 diizeyinin {izerinde
(p=0,01), metafaz 2 oosit sayis1 7’nin {izerinde olan (p=0,02), 2 embriyo transferi yapilan
(p=0,01), total testosteron seviyesi 24 ng/dl (p=0,04), ve altinda olan hastalarda gebelik elde

edilme oraninin daha yiliksek oldugu goriilmektedir.
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6. TARTISMA

PKOS iireme cagindaki kadinlarda infertilite problemlerine yol agabilen, oldukga sik
gdzlenen, endokrin ve metabolik bozuklar biitiinii olarak tanimlanabilir. Infertilite sorununun
yani sira, infertiliteye yonelik uygulanan tedavilerde goriilebilen yan etkiler, tedaviye diistik
yanit, uzun tedavi siireleri, tedavilerin artan ekonomik maliyeti karsilasilabilen diger

zorluklardir.

Yardimci iireme tekniklerinde temel hedef saglikli bir bebegin komplikasyonsuz bir
gebelik silirecinden sonra dogumudur. Yardimci iireme teknikleri ile canli dogum sikligt
ozellikle gelismis iilkelerde son yillarda giderek artmaktadir. 1978’den beri yardimci lireme
teknikleri ile bir milyondan fazla bebek diinyaya gelmistir (82). Tekniklerin basarisini
etkileyen; yas, oncesinde goriilen tedaviler, sperm kalitesi, endometriyal reseptivite, transfer

edilen embriyonun kalitesi gibi bir¢ok faktér mevcuttur.

Yapilan ¢alismalarda ovaryan stimiilasyon sonrasi elde edilen oosit sayisinin da
gebelik elde etmek i¢in bagimsiz bir etken oldugu gosterilmistir. Ideal oosit sayis1 konusunda
tartigmalar olmakla birlikte geleneksel bir ovaryan stimiilasyon sonrasi 10-15 oosit eldesi tipik
bir over cevabi i¢in uygun goriilmektedir. 4 oositin altinda oosit eldesi zayif, 4-9 arasi
suboptimal over cevabi olarak degerlendirilmekte ve 6nemli oranda olgunun bu gruba girdigi

bildirilmektedir (83).

Oosit sayisinin yanisira oosit maturasyonunun onemi de c¢alismalarda belirtilmektedir.
Basaril1 bir fertilizasyonun ancak metafaz2 oositlerle miimkiin olabilecegi i¢in, niikleer ve
sitoplazmik maturasyonun fertilite oranlarinda iyi bir belirte¢ oldugu belirtilmistir (84) (85) .
Bazi c¢alismalarda, gonadotropin uyarisina ragmen, PKOS un normal ovaryan fonksiyona
sahip kadinlarla karsilastirildiginda, diisiik oosit kalitesiyle iliskili oldugu saptanmistir (86).
PKOS’ a siklikla eslik eden hiperandrojenizmin, oosit sayisinin fazlaligima ragmen oosit
gelisimi iizerindeki olumsuz etkilerinden dolay1, PKOS’taki diisiik fertilizasyon oranlarindan
sorumlu olabilecegi belirtilmistir (87). Literatiirde daha fazla oosit sayisina ragmen PKOS lu
olgularda, PKOS’lu olmayan olgulara gore daha diisiik fertilizasyon oranlarini belirten
metaanalizler de mevcuttur ancak siklus basina gebelik ve canli dogum oranlarinda PKOS’u
olan ve olmayan grupta anlaml farklilik saptanmamistir Esinler ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada ise PKOS’u ve polikistik ovaryan morfolojisi olan grupta kontrol grubu ile

karsilastirildiginda metafaz2 oosit sayisi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (88). Embriyo
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transferi basina klinik gebelik oranlar1 PKOS’lu olgularda %66, sadece polikistik overyan

morfolojisi olan olgularda %60, kontrol grubunda %44 olarak bulunmustur.

PKOS’u olan kadinlarin yardimci iireme teknikleri ile oldukca basarili sonuglar elde
edebilecegini ortaya koyan bu ¢aligmalar 1s18inda, biz de ¢alismamizda 104 PKOS’lu primer
infertil olguda tedavi basarisinda etkili olabilecegini diisiindii§iimiiz parametrelerin

hastalardaki dagilimini ve bu degiskenlerin uygulanan tedavi sonuglarina etkilerini arastirdik.

Calismamizda, 104 PKOS’lu primer infertil hastanin AMH, insiilin, VKI, androjen,
aclik glukozu, TSH degerlerinin IVF sikluslarinda elde edilen oosit sayisi, metafaz 2 oosit
sayis1, ve gebelik sonuglar lizerine olasi etkilerini inceledik. Yas ortalamasi 30,63+4,32 olan
olgularimizin, ortalama oosit sayilariin 13,114+6,86 oldugunu, metafaz 2 oosit sayilarinin
9,87+5,49 oldugunu ve %@43,3 ‘linde gebelik elde edildigini saptadik. Literatlire benzer
sekilde hastalarin oosit ve metafaz 2 oosit sayisinin gebelik durumu {izerinde etkili oldugu,
gebelik elde edilen hastalarin oosit ve metafaz 2 oosit sayisinin gebe olmayan hastalara gore
daha yiiksek diizeylerde oldugu tespit ettik. Calismamizda ele aldigimiz PKOS’lu olgu
grubunda oosit sayisinin 7,5 sinir degerinden yliksek olmasinin gebelik olasiligint 1,91 kat
(1,87-2,20) artird1g1, metafaz 2 oosit sayisinin 7’den yiiksek olmasinin da gebelik olasiliginda
1,91 kat (1,42-2,26) arttisla iligkili oldugu saptanmustir.

Calismamizda oosit sayisinin AMH ile pozitif iliskili oldugunu (1=0,32, p=0,01), aghik
glukoz diizeyleri ile ise negatif iliskili oldugunu (r=-0,19, p=0,04) saptadik. TSH, VKI,
insiilin ve total testosteronun degerlerinin ise oosit sayisi ile anlamli iliskide olmadigini

belirledik.

Metafaz 2 oosit sayisinin ise AMH ile pozitif diizeyde anlaml iligkili oldugu (r=0,22,
p=0,01), VKI ve aclik glukozu diizeyleri arasinda negatif diizeyde anlaml iliskili oldugunu
(r=-0,24, p=0,04), (r=-0,21, p=0,04) saptadik. TSH, insiilin ve total testosteronun degerlerinin

ise metafaz 2 oosit sayisi ile anlamli iliskide olmadigini belirledik.

18-40 yas aras1 kadinlarin dahil edildigi retrospektif bir caligmada, calismaya 75
PKOS’lu hasta ve 118 PCOS lu olmayan hasta dahil edilmistir. PKOS grubunda VKI ve aclik
glukoz diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. (PKOS grubunda aglik
glukozu 94 +/- 8, kontrol grubunda ise 86 +/- 10 olarak bulunmustur.) Calismadaki PKOS’Iu
hastalarin 8 tanesinde VKI <25, 17 tanesinde 25<VKI <30 araliginda, 50 tanesinde ise VKI

>30 olarak oOl¢iilmiistiir. Kontrol grubuna gore en anlamli aclik glukoz seviyesi yiiksekligi
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25<VKIi<30 olan hastalarda saptanmistir (89). Bizim ¢alismamizda ise olgularin aclik glikoz
Olgtimleri 87,73+10,14 olarak belirlenmis ve %97,1’nin glikoz diizeyinin normal aralikta
oldugu goriilmiistiir.

Al-Azemi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alisma sonucunda PKOS’lu hastalarin %35-
65’inde obezite tespit etmislerdir (81). Calismamizdaki PKOS’lu olgularda VKI diizeylerinin
ise %2,9 ile zayif, %46,2 ile normal, %32,7 ile pre-obez, %9,6 ile sinif 1 obez, ve % 8,7 ile
sinif 2 obez oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer sekilde, olgularin
%51’inde olmasi gerekenden fazla olarak degerlendirilen VKI saptanmustir.

Hind A. Beydoun ve arkadaslar1 yaptiklar retrospektif kohort ¢alismada; PKOS’u olan
ve olmayan aym sayida hasta iceren kontrol grubunda VKi’nin ve PKOS’un birbiriyle
iligkisini, aynt zamanda IVF/ICSI tedavilerindeki rollerini ortaya koymayir amaglamistir.
Calismaya dahil hastalardaki klinik gebelik eldesi olarak ifade edilen IVF/ICSI basarisi
ortalama %33’tiir. Iki gruptaki hastalar VKI’lerine gére karsilastirildiginda PKOS’u olan
grupta VKI daha yiiksek saptanmistir (VKI 30.7+£8.9/ 24.7 + 5.4, p<0,0001). PKOS’u olan
grupta ayni zamanda 0osit sayis1 ve matiir oosit sayis1 da anlamli olarak kontrol grubuna gore
fazla bulunmustur. Hastalar PKOS olup olmamalarina bakilmaksizin VKI’lerine gore (VKI
<30 ve >30) olarak iki gruba ayrildiklarinda obez grupta oosit ve matiir oosit sayisi daha az
bulunmustur. PKOS un oosit sayis1 iizerine direkt etkili oldugunu, VKi’ne bagl bu olumsuz
iliskinin PKOS’lu hastalar1 etkilemedigi gozlenmistir. Ayrica VKI’nin PKOS durumundan
bagimsiz olarak oosit {izerine etkileri olsa da IVF/ICSI tedavisi sonrasi gebelik sonuglari

iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (90).

VKI vyiiksek olan hastalarda daha yiiksek gonadotropin kullanimina ragmen daha az
miktarda oosit toplandig1 ve daha yliksek implantasyon basarisizligir ve diisiikle sonlanan
gebeligin gozlendigi calismalar da literatiirde mevcuttur(91). Bazi yaymlarda artmis VKI
tekrarlayan gebelik kayiplarinda izlenen diisiiklerin anne yasindan sonra en 6nemli nedeni

olarak goriilmektedir (92).

Bizim ¢alismamizda da VKI arttikca metafaz 2 sayisinin azaldig1 ancak; VKI degerinin
gebelik icin istatistiksel olarak anlamli olmadig1r saptanmistir. Bu bulgu ve literatiirdeki
sonuglar esliginde VKI'nin elde edilen oosit sayis1 iizerine dnemli bir degisken oldugunu

diistinmekteyiz.

Hassas bir dengede calisan hipotalomus-hipofiz-over aksinda endokrinolojik olarak

degisik sistemlerin rolii vardir. Giincel calismalar ile spesifik G protein iliskili TSH
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reseptorlerinin, niikleer tiroid hormon reseptorlerinin iireme dokularinda ¢okca eksprese
edildigi ve bunlarin hipotalomus-hipofiz-over aks: ile yakin iligkili oldugu ortaya konmustur.
Ayrica tiroid otoimmiinitesinin de fertilite {izerindeki etkisi gosterilmistir. Uterin reseptivite
ve 0osit maturasyonu i¢in Ostrojen ve progesteron gibi tiroid hormon seviyeleri de 6nemlidir.
Infertil hasta grubunda yapilan calismalarin derlemelerinde; gebelik planlayan infertil
kadinlarda ve gebeligin ilk trimesterinde TSH >4 mIU/L ise, TSH >2,5 mIU/L ve eslik eden
otoantikor pozitifligi varsa tiroid replasman tedavilerinin baslanmasi Onerilmektedir (93).
Hipotiroidi nedeniyle tedavi baglanan grupta ise ulasilmak istenen deger <2,5 mIU/L olarak
belirtilmis ve tedavi izleminde 4 hafta sonraki degerlendirmede de degeri 2,5 mIU/L’nin
altinda tutacak sekilde doz ayarlamasi yapilmasi dnerilmistir. Bizim c¢alismamizda da giincel
literatiir Onerilerine uygun olarak, infertilite problemi nedeniyle tedavi goéren PKOS’lu
hastalarin %70,2’nin TSH diizeyinin 2,5 mU/L altinda oldugunu saptanmistir. Calismamiz da

gebelik elde edilen grupta TSH o6lgiimlerinin daha diistik oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Preantral ve antral folikiillerin erken gelisim asamalarinda graniiloza hiicrelerinden
saliman AMH (94), PKOS’da 6nemli rol oynamaktadir (95). Polikistik overler daha fazla
preantral ve antral folikiil icerdiginden AMH {iretimi de fazla olmaktadir. Stubbs ve
arkadagslart AMH protein ekspresyonunun PKOS’ta folikiiler gelisimin ilk basamaklarinda
azalarak, primordiyal folikiil gelisim stirecini hizlandirip fazla sayida kii¢iik antral folikiillerin
goriilmesine yol agtigin1 gostermislerdir (96). AMH diizeyinin fazlaliginin ¢ok sayida matiir
oosit, fazla embriyo ve yliksek oranda klinik gebelik sonuglariyla iligkili oldugunu belirten
caligmalar uzun siiredir olsa da (97) , PKOS’lu hastalarin yardimer iireme teknikleriyle tedavi
siirecine etkisini 0zel olarak inceleyen ¢alismalar son yillarda artmaktadir. Kaya ve
arkadaglarinin yaptig1r prospektif klinik calismada 60 PKOS’lu hastanin ICSI sonuglari
degerlendirilerek AMH nin etkisi aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Yas ve VKI’si birbirinden ¢ok
farkli olmayan hastalarini, 3. giin AMH degerlerine gore ayirarak (<2.54, 2.54-3.85, >3.85
ng/ml) ii¢ grupta incelemislerdir. AMH yiiksekligi ile total ve metafaz2 oosit sayisi pozitif;
toplam gonadotropin dozu, stimiilasyon giin sayis1 ve hCG uygulanma giliniindeki 6stradiol
sayist negatif iligkili bulunmustur. AMH diizeyi yiiksek olan grupta fertilizasyon, klinik

gebelik ve implantasyon oranlart istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (98).

Bizim c¢aligmamizda hastalarin AMH diizeylerinin ortalama 5,62+2,64 ng/ml oldugu tespit
edilmis, %64,4 ‘lin <5 ng/ml, %35,6’sinin> 5 ng/ml oldugu saptanmistir. AMH diizeyleri

yiiksek olan hastalarda oosit ve metafaz2 oosit sayisinin da yiiksek oldugu goriilmiistiir
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(r=0,32, p=0,01). Ancak AMH degerinin taze ya da dondurulmus embriyo transferinde ve

gebelik sonuglarinda anlamli etkinligi olmadigi saptanmaistir.

Yardimci1 iireme teknikleri tedavi siirecinde olmasi istenmeyen durumlardan biri de
OHSS’dir. PKOS, yasami tehdit edebilecek ciddilikte ilerleyebilen bu klinik tablo i¢in ciddi
bir risk faktoriidiir. OHSS’si olan 128 kadindan alinan bir rapora gore kadinlarin %38’inde
PKOS mevcuttur. 10 ¢alismanin meta analizinde PKOS’u olan kadinlar diger infertilite teshisi
konan kadinlara oranla OHSS icin daha fazla risk altindadir (99). IVF’te toplanan oosit
sayisinin artistyla riskin de arttigi saptanmistir (100). OHSS gelismemesi i¢in Onlemlerin
alinmas1 ve IVF/ICSI sikluslarindaki basariyr 6ngormek igin biyobelirteg arayisi giincel
caligmalara olduk¢a sik konu olmaktadir. Calismalar sonucunda AMH ve AFC potansiyel
biyobelirteg olarak goriilmektedir. Esik degerlerle ilgili farkli caligmalarda farkli sonuglar elde
edilmesi nedeniyle tam bir fikir birligine varilamamistir (101). Bu konunun aydinlatilmasi
icin daha biiyiik hasta gruplarindaki ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Insiilin rezistansinin PKOS patogenezinde intrinsik rol oynadigma inanilmaktadir.
Insiilin rezastansi ya da insiilinin hangi mekanizmalar ile oligomenore ve hiperandrojenemiye
yol agtign halen agiklifa kavusturulamamistir. Insiilin rezistansinin PKOS fenotipleri
iizerindeki muhtemel etkileri calismalar sonucunda su sekilde agiklanmaya caligilmaktadir:
Ovaryan androjen sekresyonunun direkt wuyarilmasi, LH stimiilasyonunun artistyla
steroidogenik enzimler yardimiyla androjen sekresyonu, GnRH sekresyonundaki amplitiid ve
frekans artisina baglhh LH uyarimi ve bunun yol agtigi ovaryan disfonksiyon, hepatik seks
hormon baglayici globiilinin azalmasi, ovaryan IGF baglayici protein 1 a seviyesinin azalmasi
sayesinde artan IGF-1 ve androjen iiretim artigi, midantral folikiiler arreste katki yaparak
AMH diizeyinde artis.

Calismalarda obez ya da normal VKi’ne sahip PKOS’ lu hastalarda insiilin direnci (%43-
76) ve bunu takip eden hiperinsiilinemi oldukga sik goriilmektedir (102). Bu durum overde
androjen sentezinin artmasina, SHBG seviyelerinde azalmaya ve serbest testesteron
seviyelerinde artisa yol agmaktadir. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda hiperinsiilinemi ve
androjen fazlalig siklikla beraber seyretmektedir. Calismamizda literatiir sonuglariyla benzer
sekilde; hastalarin insiilin ile VKI ve total testosteron diizeyleri arasinda anlaml iliski oldugu,
VKI ve total testosteron diizeyleri yiiksek olan hastalarda insiilin diizeyinin de daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (r=0,42, p=0,01), (r=0,27, p=0,01). Ayrica total testosteron seviyesi 24
ng/dl ve altinda olan hastalarda gebe kalma oraninin daha yiiksek (1,35 kat (0,60-1,95) oldugu
goriilmiistir (p=0,01).
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Calismalarda PKOS’u olan obez olgularin metabolik sendrom, bozulmus glukoz
toleransi ve tip 2 diyabet i¢in artmis risk tasidigi belirtilmektedir. Normal glukoz ve insiilin
degerlerinden, 3 yil icerisinde tip 2 diyabete ilerleme oranlarinin %5-15 arasinda
degisebilecegine dikkat ¢ekilmistir. Hizli progresyon tehtidi nedeniyle bu olgularda, ailede
tip2 diyabet varsa, her 1-2 yilda OGTT, yillik VKI takibi 6nerilmektedir (103). Calismamiza
dahil olan PCOS’lu kadmlarin %61,5’nin insiilin diizeyinin normal oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin insiilin diizeyleri 9,544+4,10 olarak, aclik glukoz ol¢iimleri 87,73+£10,14 olarak
saptanmustir. Insiilin diizeyleri ile oosit Sayisi, metafaz 2 oosit, transfer edilen embriyo sayisi
ve AMH 6&lciimlerinin iliskili olmadig1 tespit edilmistir. Insiilin diizeyinin oosit Sayisi,
metafaz 2 oosit, tansfer edilen embriyo sayist ve AMH diizeyi iizerine etkisi yoktur (p>0,05).
Hastalarin gebelik durumlart ile insiilin diizeyleri arasinda da iliski olmadigl goriilmiistiir
(p>0,05). Calismada yardimci iireme teknikleri sonucunda gebeligi olan ve olmayan
hastalarin insiilin diizeylerinin benzer seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz bulgular
neticesinde insiilinin PKOS’lu hastalarda yardimci iireme tekniklerine direkt olarak anlamli
istatiksel katkis1 olmasa da, PKOS’lu kadinlarda yasam boyu goriilme sikliinda artis olan
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi, metabolik sendrom, non-alkolik karaciger hastaligi,
endometriyal hiperplazi ve gebelik komplikasyonlarinin (gestasyonel diyabet, preeklempsi,
erken dogum gibi ) patogenezinde rol oynamasi nedeniyle, insiilin seviyesi normal aralikta
olsa bile literatiirde belirtildigi gibi takip edilmesini 6nermekteyiz. Bu takip siirecinin dolaylt

olarak yardimci tireme tekniklerine olumlu katkilar saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiz da dondurulmus ya da taze embriyo ile transfer yapilan olgularda AMH,
TSH, VKI, aglik glukoz ve total testosteron diizeylerinin benzer seviyelerde oldugu
goriilmistiir. Calismamizda dondurulmus ¢oziilmiis embryo transfer sikluslarinda gebelik
oranlarinin taze transfer sikluslarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0,01). Dondurulmus embriyo transferi yapilan kadinlarin gebe kalma
oraninin 3,7 kat fazla tespit edilmistir. Bu konu ile ilgili literatiir tarandiginda Shapiro ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma sonucunda donmus embriyo transferinde gebelik oranlar1 daha
yiiksek saptanmis ve bunun artmis endometrial reseptivite ile ilgili oldugu 6ne siirtilmiistiir
(104). Donmus sikluslardaki endometrium hazirhiginin dogal sikluslardakine benzer hormon
diizeylerinde saglamasi ve dondurma-¢ézme basamaklarii gecen embriyolarin daha yiiksek
kaliteli olarak kabul edilmesi nedeniyle bu sikluslarda olusan gebeliklerin neonatal sonuglari
daha iyi oldugu 6ne siiriilmiistiir (104). Chen ve arkadaglarinin PKOS’lu olgularda yaptiklar

bir ¢alismada dondurulmus-¢oziilmiis embriyo transferi yapilan grupta daha yiiksek canli
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dogum oranlar1 saptanmistir. Diisiik ve OHSS oranlar1 da dondurulmus-¢oziilmiis embriyo
transferi yapilan grupta daha az bulunmustur (105). Bizim ¢alismamiz sonucunda; embriyo
kalitesi ve transfer giinii disinda transfer edilen embriyonun taze ya da donmus olmasinin
implantasyonu ve dolayli olarak yardime1 iireme teknikleri ile tedavi sonucunu etkileyebilen

bir faktor oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda dondurulmusg/taze embriyo, oosit sayisi, metafaz 2 oosit sayisi, transfer
edilen embriyo sayisi ve total testosteron diizeylerinin gebe kalmayi etkileyen bagimsiz risk
faktorleri oldugu tespit ettik. Bu ¢alisma, AMH, androjen, insiilin, a¢hk glukozu, VKI ve
TSH’nin yardimci iireme teknikleri ile tedavi siirecindeki basamaklara ve sonuglara
etkilerinin ortaya konmasinda 6nemli bilgiler saglamasina ragmen, ana kisitliliklarindan biri
sinirl1 6rneklem biiyiikliigiine sahip retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Bu degiskenlerin
basaridaki rollerini daha iyi aydinlatabilmek icin daha fazla hasta gruplarindaki prospektif
kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ileride yapilabilecek calismalarda, farkli
merkezlerin is birligi ile bu faktorlerin etkileri daha iyi ortaya konabilirse, tedavi dncesi ve

tedavi sirasinda alinabilecek dnemlerle basar1 daha da artirilabilir.
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7. SONUC

PKOS tanili primer infertilite problemi nedeniyle Ocak 2016- Aralik 2020 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planlamasi Kisirlik Arastirma ve Uygulama
Merkezi’ne bagvuran ve IVF /ICSI tedavileri uygulanan hastalarin tedavi sonuglarini ve bu
sonuglara etki edebilecegini diisiindiiglimiiz degiskenleri inceledik. Arastirmaya dahil olan
104 olgunun tedaviler sonucu gebelik (embriyo transferinin 12. giiniinde  -hCG diizeyi >50
IU/L) oraniin %43,3 oldugunu saptadik. Literatiire uygun sekilde dondurulmus/taze embriyo
transferi, oosit sayisi, metafaz 2 oosit sayisi, transfer edilen embriyo sayisi ve total testosteron
diizeylerinin gebeligi etkileyen bagimsiz risk faktorleri oldugunu belirledik. VKI, insiilin,
aclik glukozu, AMH degerleri calismamiz verilerince oosit ve metafaz iki oosit sayisi
iizerinde etkili iken, gebelik sonucunu degistirmemistir. PKOS fenotiplerinde bu
degiskenlerin birbirleriyle iliskisi ve klinik sonuglar arasindaki korelasyon cevaplanmay1
bekleyen sorulardir. Bu sorulara daha genis olgu serilerinde yapilan prospektif randomize

kontrollii ¢aligmalar ile cevap aranmalidir.
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