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OZET

Atak Z, Polikistik over sendromlu olgularda ovulasyon indiiksiyonunda
rekombinant FSH ve yiiksek saflikta iiriner FSH uygulamalarimin karsilastirilmasi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal Tezi.
Ankara, 2009.

Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarin %5-10’unu etkileyen en
stk endokrinopatilerden biri olup ayni zamanda oligoanovulatuar infertilitenin de en sik
nedenidir.

Bir antiostrojen olan klomifen sitrat (KS), infertii PKOS hastalarinda ovulasyon
indiiksiyonunda ilk tedavi secenegidir. KS direnci olan hastalarda ikinci muhtemel tedavi
secenegi, eksojen gonadotropinlerdir. Eksojen gonadotropinlerin low-dose step-up protokolii
dogrultusunda uygulanmasi etkili ve giivenli bir ovulasyon indiiksiyonu yontemidir. Farkl
gonadotropin preparatlarinin  etkinliklerini in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinin
sonuglara gore karsilastiran pek ¢ok ¢alisma olmakla birlikte PKOS hastalarinda intrauterin
inseminasyon (IUI) sikluslarinda yapilmis benzer ¢aligma sayis1 son derece kisithidir.

Bu calisma infertil PKOS hastalarinda yiiksek saflikta iiriner follikiil stimiile edici
hormon (HP-uFSH) ve rekombinant follikiil stimiile edici hormon (rFSH) etkinliklerini
belirlemek iizere diizenlenmistir. Hacettepe Universitesi Hastanesi’ne infertilite tedavisi
amaci ile bagvuran ve Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 almis 31 hasta ¢calismaya dahil
edilmistir. Hastalar iki gruba ayrilarak rFSH grubunda 16 hastaya uygulanan 18 siklus, HP-
uFSH grubunda 15 hastaya uygulanan 17 siklus sonucu degerlendirilmistir. Gruplara arasinda
tedavi oncesi tanimlayici 6zellikler agisindan fark gézlenmemistir.

Stimiilasyon siiresi, siklus basina ortalama kullanilan gonadotropin miktari,
monofollikiiler gelisim, ortalama matiir follikiil sayisi, human koryonik gonadotropin (hCG)
giinii ortalama endometrium kalinlig1 ve estradiol (E) diizeyleri, ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu (OHSS) siklig1 agisindan gruplar arasinda istatistiki anlamli  bir fark
saptanmamustir. Pozitif B-hCG oran1 rFSH grubunda %27.8(5/18) ve HP-uFSH grubunda
%17.6 (3/18) olarak bulunmustur (p=0.38). Klinik gebelik oranlar1 ise rFSH grubunda %22.2
(4/18) iken HP-uFSH 17.6%(3/17) olarak belirlenmistir (p=0.53). Siklus basina maliyet HP-
uFSH grubunda daha diisik olarak bulunmustur (rFSH:571.73TL/siklus, HP-
uFSH:366.41TL/siklus). Maliyet yarar analizi her grup i¢in toplam gonadotropin maliyetinin
gebelik sayisina bolinmesi ile belirlenmis olup rFSH i¢in 2572.76TL ve HP-uFSH
2076.35TL seklinde bulunmustur.
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Her grupta birer tane olmak iizere toplam iki hastada OHSS gelismis olup abortus ya
da ¢ogul gebelik olgusu her iki ¢calisma grubunda da gozlenmemistir.

Sonug olarak PKOS hastalarinda IUI sikluslarinda rFSH ve HP-uFSH uygulamalart ile
benzer sonucglara ulasilmaktadir. Denek sayisinin az oldugu goz ardi edilmemekle beraber
HP-uFSH kolundaki gebelik bagina maliyetin daha diisiik olmasi1 dikkate degerdir. PKOS
hastalarina uygulanan kontrollii ovaryan stimiilasyon protokollerinde rFSH ve HP-uFSH’nin
etkinligini ve maliyetini karsilastiran daha genis prospektif randomize klinik ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, maliyet yarar analizi, ovulasyon indiiksiyonu,

gebelik oranlari.



ABSTRACT

Atak Z, Recombinant FSH versus highly-purified urinary FSH for ovulation
induction in women with polycystic ovary syndrome. Thesis from Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology. Ankara, 2009.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one the most common endocrine disorder of
reproductive-aged women, with an estimated prevalence of 5-10%. It is also the most frequent
cause of oligoanovulatory infertility.

The antioestrogen, clomiphene citrate, is the first choice agent for ovulation induction
in infertile women with PCOS. A woman who fails to conceive on this medication after
increasing doses of medication should be considered as clomiphene citrate-resistant.
Exogenous gonadotropins are the second possible line of therapy in clomiphene citrate-
resistant women with PCOS. A low-dose step-up protocol with exogenous gonadotropins is
an effective and safe choice of treatment. There are many trials which compare the
effectiveness of different gonadotropin preparations in controlled ovarian stimulation for in
vitro fertilisation (IVF), but a few trials in PCOS patients undergoing intrauterine
insemination (IUI).

This prospective study was designed to compare the stimulation efficiency of highly
purified urinary follicle-stimulating hormone (HP-uFSH) and recombinant follicle-stimulating
hormone (rFSH) preparations. Thirty-one women with PCOS diagnosed on the Rotterdam
criteria who had been referred to Hacettepe University Hospital for fertility treatment and who
failed to conceive on treatment with clomiphene citrate were enrolled into this study. The
patients were divided into two groups, 18 cycles with rFSH(n=16) were compared with 17
cycles with HP-uFSH(n=15). There were no intergroup differences in any pretreatment
variables.

There were no statistically significant differences in days of stimulation, amount of
FSH required, mean mature follicle number, monofollicular development, estradiol (E;)
concentration and endometrial thickness on human chorionic gonadotropin (hCG) day and
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) incidence between rFSH versus HP-uFSH
groups. The positive B-hCG rate was 27.8% (5/18) in the rFSH group and 17.6% (3/18) in the
HP-uFSH group (p=0.38). Clinical pregnancy rate, as defined by the presence of a gestational
sac, was 22.2% (4/18) with rFSH versus 17.6%(3/17) with HP-uFSH (p=0.53). The cost per
cycle was lower in HP-uFSH group (rFSH:571.73TL/cycle, HP-uFSH: 366.41TL TL/cycle).

The cost-effectiveness ratio was calculated multiplying the cost per cycle by the total number
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of cycles performed in each group, then dividing the result for the number of clinical
pregnancies obtained in the group during the trial. The cost-effectiveness ratio was
2572.76TL in the rFSH group and 2076.35TL in the HP-uFSH group.

Two subjects experienced OHSS during the study, one in each treatment group. No
abortion or multiple pregnancies were occured.

The results of this study demonstrated that cost-effectiveness ratio was lower in the
HP-uFSH group, but there is not enough evidence to recommend one of these products over
the other because of the limited number of patients. More prospective randomized clinical
trials are required to determine the true efficacy and cost-effectiveness ratio of using rFSH

and HP-uFSH preparations for controlled ovarian stimulation in PCOS patients.

Key words: Polycystic ovary syndrome, ovulation induction, pregnancy rates, cost-

effectiveness ratio.
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GIRiS

Infertilite, bir yillik korunmasiz iliski sonrasinda gebelik olmamas1 olarak
tanimlanmaktadir. Anovulatuar infertilitenin en sik nedeni ise polikistik over
sendromu (PKOS)’dur.

Polikistik over sendromu dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Sendromun prevalansi yaklagik %5-10 olarak bildirilmektedir
ancak farkli tan1 kriterlerinin kullanimina bagl prevalans degismektedir.

PKOS’Iu olgularda ovulasyon indiiksiyonu halen 6nemli bir konu olarak
giincelligini korumaktadir. Ovulasyon indiiksiyonunda ilk seg¢ilecek ajan, klomifen
sitrat (KS)’tir. KS ile hastalarin %80’inde ovulasyon, %40’inda gebelik
saglanmaktadir. Hastalarin %20-30’unda KS kullanimiyla ovulasyon ve/veya gebelik
elde edilemez. Bu hasta grubunda eksojen gonadotropinler ikinci segenek olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Fertilite arzusu olan ve KS'a direngli PKOS olgularinda
ovulasyon indiiksiyonu amaciyla gonadotropinler 40 yildir kullanilmaktadir. Cogul
gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromundan korunmak i¢in en ¢ok kullanilan
protokol ‘low-dose step-up’ yontemidir.

Eksojen gonadotropinlere alternatif olabilecek bir diger ilag grubu da
aromataz inhibitorleridir. Bir aromataz inhibitérii olan letrazol KS’a direncli
vakalarda potansiyel bir alternatif gibi durmakta hatta bazi arastirmacilar tarafindan
ilk basamak tedavisi olarak savunulmaktadir.

KS’a direngli vakalarda laparoskopik ovarian drilling (LOD) alternatif bir
yaklagimdir ancak tedavinin gecici etkileri, ameliyat sonras1 yapisiklik riski ve over
kapasitesi ilizerine teorik yan etkileri sebebi ile dikkatlice degerlendirilmelidir.

Eksojen gonadotropinler ile gebelik saglanamayan olgular in vitro
fertilizasyona (IVF) refere edilirler. Bu olgularin IVF performanslari iyi olup tiibal
faktor nedeni ile uygulanan IVF sikluslarina benzer gebelik hizlar1 elde edilir.

Literatiirde farkli gonadotropin preparatlarinin fakli infertilite faktorii bulunan
hasta gruplarinda c¢ogunlukla da in vitro fertilizasyon/ intrastoplazmik sperm
enjeksiyonu (IVF/ICSI) sikluslarinda etkinliklerini karsilagtiran c¢alismalar vardir.
Bizim ¢alismamizda PKOS hastalarinda intrauterin inseminasyon (IUI) sikluslarinda
HP-uFSH ve rFSH uygulamalar, etkinlik ve maliyet-yarar analizi yapilarak

karsilastirtlmistir.



GENEL BIiLGILER

Tam

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme c¢agindaki kadmnlarin %5-10"unu
etkileyen en sik endokrinopatilerden biridir.' National Institutes of Health (NIH)
kriterlerine gore belirlenmis olan prevalans1 %6-8 dir. Rotterdam kriterlerine gore
normogonadotropik anovulatuar kadmmlarda PKOS sikligi  %55°den  %91°e
¢ikmaktadir.” Androgen Excess Society (AES) kriterlerine gore belirlenen prevalans
ise bu iki degerin arasinda yer almaktadir.

PKOS olgulart klinik, biyokimyasal ve metabolik acidan heterojenite
gosterirler.’ Klinik gériiniimiin heterojen olmasi ve baska endokrin sorunlarla
benzerligi nedeniyle PKOS tani kriterlerini belirlemek {iizere pek cok toplanti
yapilmistir. Bunlardan en ¢ok bilinenler 1990 yilinda yapilan National Institute of
Health (NIH) toplantisidir. Takiben PKOS  tam1  kriterleri, Mayis 2003
Rotterdam’da ESHRE ve ASRM ortak toplantisinda gozden gegirilip yeniden
diizenlenmistir.* Androgen Excess and PCOS Society (AEPS), 2006’da PKOS
tanisinda en Onemli ve uzun donem morbidite ile iligkili vazgecilmez Kkriterin
hiperandrojenizm oldugunu belirtmistir.” PKOS tanisi icin 6nerilen tam kriterleri
Tablo1’de 6zetlenmistir.

Anovulatuar infertilite ve ovulasyon indiiksiyonuna bagli hiperstimiilasyon
s0z konusu ise 2003 Rotterdam kritelerine gore hastalarin degerlendirilebilecegi de
AEPS tarafindan ayrica belirtilmistir.°

Bu sendromun igerdigi klinik durumlarin sikligina bakacak olursak
oligomenore PKOS hastalarinin %60-75’inde, artmis serbest testosteron diizeyleri
%70’inde, hirsutizm %65-75’inde, ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimii

%75-90"1nda, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci %50-70’inde goriiliir. ©

Tarihce

Chereau 1844 yilinda ilk olarak overlerdeki sklerokistik degisimleri
tanimlamistir. Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal ise 1935 yilinda menstrual
diizensizlik, amenore, infertilite dykiisii, killanma ve obeziteyi igeren klinik bulgular

tanimlamiglar ve uzun bir siire sendrom Stein-Leventhal sendromu olarak anilmistir.



McArthur ve ark. 1958 yilinda polikistik overli kadinlarda yiiksek luteinizan hormon
(LH) diizeyleri gozlemisler ve 1971 yilinda radyoimmunoassay tekniginin kullanima
girmesiyle biyokimyasal tani giindeme gelmistir. Polikistik overlerin ultrasonografik
bulgusu 1981 yilinda Swanson ve ark. tarafindan gosterilmistir ki 1985 yilinda da
Adams ve ark., polikistik overlerin ultrasonografik varliginin tant kriteri

olabilecegini aciklamuslardir.”

Tablo 1. PKOS Tani Kriterleri

NIH 1990

Asagidakilerin hepsi:

Klinik hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
Kronik anovulasyon

Ilgili durumlarin dislanmasi

ESHRE/ASRM (Rotterdam) 2003

Asagidakilerden ikisi:

Oligo-anovulasyon

Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

[lgili durumlarin dislanmasi ile birlikte USG’de PKO goriiniimii
AES 2006

Asagidakilerin hepsi:
Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi (Sine qua non)
Ovarian disfonksiyon (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

Benzer durumlarin diglanmasi

Fizyopatoloji

a)Hipotalamus-Hipofiz-Over Aksinda Degisiklikler

Normal menstrual siklusta arkuat c¢ekirdekten pulsatil salinan gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH), 6n hipofizden pulsatil LH ve follikiil stimiilan hormon
(FSH) salinimina neden olur.

PKOS olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapma vardir. Bu
olgularda kronik olarak yiiksek seviyelerde karsilanmamis Ostrojen direkt olarak

gonadotropin sentezine etki ederek ve/veya indirekt olarak GnRH’ nin kendi GnRH



reseptorlerini artirmasin1 uyararak hipofizer duyarlili@i artirir. Hiperinsiilinemi
ve/veya artmig insiillin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-I) diizeylerinin de kesin
olmamakla birlikte hipofizer LH hipersekresyonuna neden olabilecegi belirtilmistir.
LH’nin hem puls frekansinda hem de puls amplitiidiinde ve serum LH diizeylerinde
artis vardir.

Pulse jeneratorden GnRH salinimi lokal olarak katekolamin ve opioidler
tarafindan  kontrol edilmektedir. Opioidler hipotalamus-hipofiz-over aksini
baskilamaktadirlar. PKOS olgularinda hipotalamik dopaminerjik ve/veya opioid
tonusta eksiklik oldugu oOne siiriilmiis ve opioidler PKOS’lu hastalarda hem
gonadotropin salintmindaki bozukluklardan hem de metabolik imbalanstan sorumlu

tutulmustur.8

Ust Merkezler

+
Hipotalamus r"-f.
.

Ostrojen/
Progesteron

Santral Obezite EerTSt \'_’ag
Asitleri
9

Sekil 1. Opioidler ve polikistik over sendromu

Androjenler




b)intrinsik Over Patolojisi

PKOS’lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle
karsilastirildiginda daha biiyiik, gelismekte olan ve atretik follikiil sayilar1 daha fazla,
tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hilar hiicre sayilar1 daha
fazladir. Artmis intra ovaryan androjenlerin tablodaki kisir dongiliniin olugmasinda
rol oynadig1 kabul edilmektedir. Polikistik over morfolojisinin gelisiminden esas
olarak asir1 androjen liretiminin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Sekil3). Teka
hiicrelerinde bulunan insiilin, IGF-1, IGF-2 reseptorlerinin uyarilmas: da ovaryan
androjen tretiminde etkili goriilmektedir.

PKOS’lu  kadinlarin  overlerindeki  follikiiller =~ tam  maturasyona
ulagamamaktadir. Artmis LH diizeyleri overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi
androjen iiretimi yoniinde etkiler ki bu da follikiil gelisiminde duraklamaya neden
olmaktadir. PKOS’lu kadinlarda FSH diizeyinin normal menstrual sikluslari olan
kadinlardaki midfollikiiler faz diizeylerine ulasamadigi ve bu nedenle preovulatuar

follikiil gelisimi i¢in yetersiz kaldig1 da 6ne siiriilmiistiir.'

LH

Teka h.

Kolesterol 17-20

17 hidroksilaz Liyaz

Pregnenolon 17 OH-Pregnenolon——» DHEA ~__

| 7

Progesteron — * 17 OH-Progesteron—* Androstenadion

Ostron Granulozah.

FSH

Ostradiol
T

Sekil 2 Ovaryan Steroidogenez



Primordial
Artmis 2-5mm follikiiler gelisim |:>
Pre-antral

ﬁ Erken antral

ANDROJENLER ++ ﬂ

insiilin +
LH +

Gelisimin duraklamasi

HH Erken antral follikiiller (PKO)

Sekil 3 Asir1 androjen iiretiminin polikistik over gelisimi iizerine etkisi

¢) Abartili Adrenars

Adrenars, adrenal androjenlerin  (dehidroepiandrosteron(DHEA) ve
dehidroepiandrosteron siilfat(DHEAS)) yapimi ile ortaya c¢ikan, pubik ve aksiler
killanma ile karakterize bir evredir. PKOS’ta fizyopatolojik mekanizmanin pubertal
baslangic gostermesi Onemlidir. Biitiin androjenik hormonlar ve bunlarin
prekiirsorleri PKOS’lu olgularda yiikselmis olarak bulunmustur.

Sonugta abartili adrenars ve fizyolojik insiilin rezistanst PKOS gelisiminde
rol oynamaktadir. Bir kez PKOS tablosu olustuktan sonra olgularin %50’sinde
adrenal androjenler yiiksek olarak devam eder. PKOS’lu olgularin %350’sinde
kombine adrenal ve ovaryan hiperandrojenizm gdzlenir ki bu da zona retikiilarisin

hiperfonksiyonuna ve 17,20-liyaz enzimi yiiksekligine isaret eder.

d) Obezite

Obezite oOlgiilen viicut agirligiin, ideal viicut agirligmin %20’°sinin veya
viicut kitle indeksi (VKi)’nin 30 kg/mz’nin tizerinde olmasi olarak tanimlanir.
PKOS’ta obezite sikligi degisik serilerde farkli bildirilmekle beraber %38-88

arasinda degismektedir."'



Androjenik ve jinekoid obezite ayriminda bel/kalgca orani kullanilir. Bu oran
androjenik obezitede 0.85 ten biiyiik iken, jinekoid obezitede 0.75 ten kiigtiktiir.
PKOS’da androjenik obezite goriiliir.'> Seks hormonu metabolizmasma etkili obezite
de yine androjenik obezitedir.

Obezite genellikle insiilin rezistansi ile birliktedir ki bu da LH ile sinerjik
etkisi sonucunda ovaryan hiperandrojenizm gelisiminde, karacigerde azalmis SHBG

sentezinde ve IGF-BP1 azalmasinda etkilidir."

e) Insiilin Rezistansi

PKOS’lu olgularda, patolojik insiilin rezistans1 (6zellikle cizgili kas, yag
dokusu) ve pankreasta beta hiicre disfonksiyonu, gerek anovulasyon gerekse de uzun
donem saglik risklerini aciklayan temel mekanizmalardir. Insiilin rezistansi, insiiline
kars1 biyolojik yanitin normalin altinda olmasidir. Insiilin reseptér sayisinda veya
afinitesinde azalma goériinmemektedir, postreseptor patoloji varligi {izerinde
durulmaktadir.'® insiilin rezistansi ve hiperandrojenemi arasinda kuvvetli bir
korelasyon oldugu da ortaya konmustur."

Insiilin rezistansi ve sonugta ortaya c¢ikan hiperandrojeneminin PKOS’ta
gozlenen anovulasyonun nedeni oldugunun varsayilmasi, kilo kaybi, ovaryan drilling
ve insililin rezistansini azaltan ilaglarla bu sorunlarin giderilmesinin ovulasyonu

saglayacaginin diigiiniilmesine neden olmustur.

f) p Hiicre Disfonksiyonu

PKOS olgularinda bazal ve postprandial sekretuar insiilin cevabinin, kiloya
gore eslestirilen normal androjen seviyelerine sahip kontrollerle karsilagtirilmasi
sonucunda beta hiicre disfonksiyonu ortaya konmustur.'® Postprandial insiilin
sekresyonunun pulsatilitesi normal fakat amplitiidii azalmistir ve bu durum tip2
diyabetteki durumla benzerlik gosterir.'”

Hiperinsiilinemi, birka¢ farkli mekanizmayla hiperandrojenizme neden
olmaktadir:
Dinsiilin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptorii araciligiyla ovaryan
androjen iretimini sitiimiile eder.’® in vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20

dezmolaz enzim sisteminde stimiilasyona yol agtigi diisiiniilmektedir.'®



2)insiilin gonadotopinler iizerinden olan etkisiyle (artmis LH) androjen diizeylerini
direkt olarak etkileyebilir."

3)insiilin SHBG’in hepatik iiretimini azaltir’® Boylece dolasimdaki serbest
androjenlerin diizeyi artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasini artirirken?’,
IGFBP-1’in  hepatik iiretimini azaltir.”> IGF-1, LH’nin ovaryan androjen
tiretimindeki etkisini indirekt olarak amplifiye ederken kendisi de bu {iretimi direkt
stimiile eder.”

IGFBP’ ler graniiloza hiicresinde FSH etkisini inhibe eder. Insiilin ve IGF’ler
teka-stromal hiicrelerden LH aracili androjen yapimini artirirlar.  Artmis
androjenlerin periferik konversiyonu ile Ostrojen yiikselir. Ostrojen pituiteri
GnRH’ye daha duyarli kilar. Hiperostrojenemi santral LH salinimini artirir ayrica
fizyolojik hiperinsiilinemi de hipotalamus ve/veya pituitere etki ile LH pulsatilitesini

artirir.

g) Genetik Faktorler

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan ve bireysel
farkliliklardan dolay1 heterojen goriiniim sergileyen ailesel kompleks bir hastaliktir.
Poligenik, multifaktoriel bir genetik yatkinlik {izerinde durulmaktadir. Genetik temeli
ve kalitim sekli heniliz aydinlatilamamis oldugundan sendromun gelisiminde farkli
metabolik yollarda aday oldugu diisiiniilen genlerdeki polimorfizmler g¢aligilarak
genetik temeli aragtirllmaktadir. Bu amagla steroid liretimi ve etki mekanizmalarinda
ifadelenen genler, gonadotropin salinnmi ve diizenlenmesinde rolii olan genler,
inslilin saliniminda gorevli olan genler ve enerji metabolizmasinda rolii olan
genlerdeki polimorfizmler calisilmaktadir.®* Insiilin rezistansi PKOS ailelerinde
toplanmakta ve bu durumda erkek bireyler de etkilenmektedir. PKOS’lu hastalarin
anne ve kizkardeslerinde menstrual diizensizlikler ve hiperandrojenizm sikliginda
artis™ goriiliirken baba ve erkek kardeslerinde de serum DHEAS diizeyleri yiiksek
olarak bulunmustur.*

Over fonksiyonlarini diizenleyen hipotalamus-hipofiz-over aksi {iizerinde
etkili genlerde ¢ok sayida polimorfizm caligmalar1 vardir. Farkli PKOS fenotiplerinin

ortaya  ¢ikmasi  bunlarla iliskilendirilmistir.  FSH  reseptor  varyantlar



hiperandrojenizm, gonadotropik hormonlarin diizeyi gibi klinik tabloda etkili
olmakla birlikte hastalik riski ile iliskili degildir.*’

Trintikleotid (CAG) tekrar sayilar1 ve androjen etkisi arasindaki iliskinin 15181
altinda androjen reseptoér geni PKOS’ta aday bir gen olarak durmaktadir. Normo-
androjenik PKOS hastalarinda hiperandrojenik olanlara gore yiiksek siklikta daha
kisa androjen reseptorii CAG tekrar alleline rastlanmustir.”®

PKOS i¢in diger aday genler leptin, resistin ve TNF-a, dopamin reseptor geni
dahil olmak {izere sayilar1 50’yi bulan genler vardir. Erken donemlerdeki tarama
caligsmalar1 follistatin geninin PKOS’da asir1 eksprese edildigini desteklemektedir.
Aktivin baglayic1 bir protein olarak follistatin aktivitesinin artmast FSH diizeyini
azaltarak folikiiler arresti agiklayabilir. Ancak bunu desteklemeyen caligmalar da
vardir. Calisilmis olan 50 civarindaki genden insiilin reseptdr geni olan fibrillin
3(19p13.2) geni disindakileri sonug vermemistir.”’

Giliniimilizde intrauterin asir1 androjen maruziyeti tarafindan indiiklenen
epigenetik bir fenomen iizerinde durulmaktadir. Intrauterin asir1 androjene
maruziyet, dogumdan sonra androjen diizeyleri normale donmiis olsa bile sonraki
hayatta ovaryan disfonksiyon ve hiperandrojenizm gelisiminde etkilidir. intrauterin
gelisme geriligi de yine insiilin rezistansi gelisiminde etkili goriilmiistiir.*
Dolayisiyla intrauterin ortamin eriskinlikteki gen aktivitesi iizerinde etkili oldugu
konusunda siiphe yok‘[ur.31 Overlerin polikistik farklilasmasi {lizerinde TGF-f
tarafindan regiile edilen bir ekstraselliiler matriks proteininin etkili olabilecegi
iizerinde durulmaktadir.®> Androjenler bu proteinin, AMH gibi TGF- P ailesi
proteinlerinin {liretimini artirmakta, androjen sentezinde esas Onemli enzim olan
CYP17 ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu baglamda patofizyolojinin temelinde
hiperandrojenizmin oldugunun kabul edilmesi ile hiperandrojenizme bagh
semptomlar1 tedavi etmektense primere yonelik etkin tedavi yontemlerinin
arastirilmasi gerektigi iizerinde durulmaktadir. **

PKOS, reprodiiktif donemdeki kadinlar1 etkileyen bir sendromdan ziyade
intrauterin yasamdan 6liime kadar bireyde gesitli organ sistemlerinde etkileri izlenen

daha genis bir sendrom olarak ele alinmalidir (Sekil 4).
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Sekil 4 Polikistik over sendromu patogenezi**

PKOS ile fliskili Uzun Dénem Saglik Riskleri

Klinik olarak PKOS, hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon ile karakterize
olup infertilite, hirsutizm, obezite, yiikksek serum LH diizeyi, insiilin direnci, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve endometrial kanser risklerinde artig ile
iliskilidir.”® Bunun yani sira PKOS tanisi olan hastalarda depresyon, duygudurum

degisiklikleri daha sik olarak bildirilmistir.*®
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Tablo 2. ACOG (2009) tarafindan 6nerilen degerlendirme basamaklarr’’

Fizik muayene Laboratuar Ultrasonografi | Opsionel testler

Kan basinci Biyokimyasal Tipik polikistik | Amenore nedeninini
hiperandrojenizm over belirlemeye  yonelik
bulgulari goriiniimiiniin Gn diizeylerinin
Total ve sebest | izlenmesi belirlenmesi
testosteron, SHBG

VKI Diger Endometriumu Ovulasyon

25-30=fazla kilolu hiperandrojenizm degerlendirme indiiksiyonu

>3(0=obez nedenlerinin uygulanacak veya
dislanmast hiperandrojenizm,
TSH, PRL, 17-OH insiilin rezistansi

progesteron, Cushing

sendromu igin tarama

stigmalar1 olan
hastalarin a¢lik insiilin

diizeyinin tayini

Bel gevresi Metabolik PKOS bulgulari geg
>35 ing=anormal anormalliklerin ortaya ¢ikan
degerlendirilmesi hastalarda DXM
OGTT supresyon testi veya
24 saatlik idrarda
serbest kortizol
atitliminin tayini
(Cushing?)
Hiperandrojenizm ve | Aglik lipit ve
instilin rezistansi lipoprotein
stigmalarinin diizeylerinin
gdzlenmesi degerlendirilmesi

a)Glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet

Yas, VKI, artmis bel cevresi, artmis bel/kalga orani1 ve birinci dereceden

yakinlarda diyabet Oykiisii PKOS’ta diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir.

PKOS’ta tan1 almamis diyabet sikl1g1 %3-10 olup retrospektif ¢alismalarda PKOS’ta

2-5 kat artmis diyabet riski bildirilmistir.”® PKOS tamisi olan biitiin olgular 2 saatlik
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75g oral glukoz tolerans testine (OGTT) tabi tutulmalidir. Test sonucunun normal
olmast halinde en az 2 yilda bir veya eslik eden risk faktorlerinin varliginda daha sik
olarak OGTT tekrarlanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi olan hastalara kilo kaybu,
yasam tarzi degisiklikleri ve gerekirse metformin gibi insiilin hassaslastiric1 ilaglar
onerilmelidir. Tip2 diyabet gelisimi acisindan bu olgular yillik olarak takip
edilmelidir.”

Cochrane derlemesinde, metabolik sendromdan korumada oral kontraseptifler
ile metforminin tedavi etkinligini tam olarak agiklayabilecek ¢alisma sayisinin yeterli

olmadig1 belirtilmistir.*

b) Kardiyovaskiiler hastahik

PKOS’lu hastalarda eslik eden hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz
intoleransi, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite nedeniyle artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski mevcuttur.*' Ayrica sendromda tromboz egiliminin
artmis olabilecegini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.*?

Yakin zamanda yayinlanmis olan bir makalede azalmis fibrinolitik aktivite,
artmig insiilin rezistansinin yani sira yiiksek serbest testosteron diizeylerinin baska
faktorlerden bagimsiz olarak PKOS’ta artmis kardiyovaskiiler morbiditeden sorumlu
olabilecegi belirtilmistir.*® PKOS tanis alan tiim hastalar VKI, bel/kal¢a oram, lipid
profili ve lipoprotein diizeyleri ile metabolik sendrom risk faktorleri agisindan takip
edilmelidir.”’

Oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi seklinde
tanimlanan oksidatif stres, kardiovaskiiler hastalik gelisimine sebep olan diger
onemli bir risk faktoriidiir. PKOS’ta yapimi artan serbest oksijen radikallerinin de
doku hasarina neden oldugu 6ne siiriilmiistiir.**

Kardiyovaskiiler hastaliklardan ve tip2 diyabetten korunmaya yonelik en iyi
Oneri yasam tarzi degisiklikleridir. Ancak uygun olgularda insiilin hassaslastirici

ilaglar ve statinler de énerilebilir.*

¢) Kanser
PKOS’lu hastalarda kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi, kronik

anovulasyon, obezite ve hiperinsiilinemi endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom
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riskini arttirabilecek oOzelliklerdir. Artmis endometrium kanseri, endometrial
hiperplazi riski nedeni ile amenoresi veya oligomenoresi olan hastalarda diizenli
olarak progesteron ¢ekilme kanamasini saglamak kabul goren yaklasimdir.”” Ayrica
PKOS tanis1 olan ve anormal uterin kanama ile basvuran hastalar endometrial
biyopsi ile degerlendirilmelidir. Meme kanseri riskine karsilik taramay1 6nerebilmek
icin elde yeterli veri mevcut degildir.*® Yeni bir ¢alismada bu hasta grubunda
endometrium kanseri riski 2,7 kat artmis olarak bildirilirken farkli olarak over
kanseri riski de 2,5 kat artmig olarak bildirilmigtir. Ancak yine de PKOS ve over
kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koyacak daha genis serili caligmalara ihtiyag

vardir.*’

Ovulasyon Indiiksiyonu Yéntemleri

Yagam tara degisiklikleri

|

Klomifen sitrat

|

Klomifen sitrat direnci

[

Gonadotropinler L/S ovarian drilling

N /-

In vitro fertilizasyon

Sekil 5 PKOS Tedavi Algoritmasi*®

Kilo verilmesi

PKOS hastalarinin %66’sinda VKI > 25 kg/m2 olup, obezite ise %42
oraninda goriilmektedir.*’ Obezite tedavisi ovulasyon indiiksiyonunda 6nemli bir
adjuvan tedavi sekli olarak goriilmektedir. Ovulasyon indiiksiyonunun temel riskleri,
obezitenin gebelikte getirecegi riskler ve genel saglik {lizerine olan olumsuz etkisi

obezite tedavisini medikal ovulasyon indiiksiyonu dncesi gerekli hale getirmektedir.
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Obezite, bozulmus pulsatil GnRH salinimi, azalmis SHBG degerleri, insiilin
rezistansi, hiperandrojenizm, artmis leptin diizeyleri ile iliskili olarak fertiliteyi
azaltan bir faktordiir. Obezitenin anovulasyon, gebelik kayiplari, preeklampsi,
gestasyonel diabet gibi gebelik komplikasyonlar®® ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Obezite, ayn1 zamanda ovulasyon indiiksiyonuna ge¢ yanit verilmesi veya yanit

alinamamasi ile de iliskilidir.”

Kilo verilmesi ile insiilin direncinin azaldigi,
ovulasyon hizinin ve ovulasyon indiiksiyonunun basarisinin arttigi  kabul
edilmektedir.”' Kilo kaybi ile beraber SHBG seviyeleri azalmakta, serbest androjen
indeksi azalmakta, testosteron seviyeleri azalmakta ve sonugta siklus diizeni
saglanmaktadir.”> Spontan gebeliklerin en az %35 lik kilo kaybindan sonra ortaya
ciktigi  gosterilmistir.”®  Ancak gebelik oranlarindaki artis  ve gebelik
komplikasyonlarindaki azalmay1 gosteren ¢aligmalar sinirlidir.

Obezitenin, yardimci iireme tekniklerinde (YUT) siklus iptali, yiiksek
gonadotropin dozlarina gereksinim, artmis abortus siklig1 gibi kotii gebelik sonuglari
ile iligkili oldugunu savunan caligmalar olmakla birlikte™ obezitenin, YUT’nin
basarisinda ve bu yolla elde edilen gebelik sonuglari {izerinde olumsuz etkisinin
olmadigin1 savunanlar da vardir.”

Fazla kilolu PKOS’lu kadinlarda kilo verilmesinin ve diisiik kiloda kalmanin
ayni zamanda diyabet, hipertansiyon, kalp hastaliklar1 ve endometriyal kanser riskini
de azaltmak agisindan 6nemli oldugu mutlaka vurgulanmali ve bu kadinlara kilo

vermeleri ve erisilen diisiik kiloda kalmalar1 6nerilmelidir.

Ovulasyon indiiksiyonu-Medikal Tedaviler

PKOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonuna baslamadan once infertilite
tetkikleri tamamlanmali, hipofiz, adrenal ve tiroid fonksiyonlar1 arastirilmali, gebelik
icin On testler (6r. Rubella, Rh uygunsuzlugu) yapilmali, sisman hastalar diyet ve
egzersizle zayiflamaya tesvik edilmeli, folik asit (400 pg/giin) onerilmeli, hastanin
bulundugu duruma gore uygun indiiksiyon protokolii secilmelidir.

PKOS hastalarinda infertilitenin ana nedeni anovulasyon oldugundan, gebelik
istenildiginde  ovulasyonu saglamak gerekmektedir. PKOS’taki ovulasyon

indiiksiyonunda ama¢ tek dominant follikiil gelisiminin  saglanmasidir.
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Komplikasyonsuz basarili bir sonug i¢in hasta serum E, diizeyleri ve ultrasonografi

ile monitorize edilmelidir.

Anti-ostrojenler

Klomifen sitrat (KS); 1956 yilinda sentezlenmis, 1961°de klinik uygulamaya
girmis ve 1967°de infertilite tedavisinde kullanilmak iizere FDA onay1 almustir.”> KS
iki stereoizomerin rasemik karisimidir. KS tabletleri, %62 enklomifen, %38
zuklomifen icermesine ragmen zuklomifenin plazma diizeyi daha yiiksek olarak
tespit edilmektedir ki bu da enklomifenin hizli eleminasyonuna baglanmaktadir.
Enklomifen kisa yarilanma Oomriine sahipken, zuklomifen uzun bir klirens siiresine
sahiptir. Iki izomer in vitro olarak farkli agonistik ve antagonistik etkiye sahiptirler,
zuklomifen daha Gstrojenik etkilidir. Eldeki veriler dogrultusunda zuklomifenin daha
potent ve ovulasyon indiiksiyonundan esas sorumlu izomer oldugu
diistiniilmektedir.>

KS hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksi saglam ve anovulatuar infertilitesi
olan hastalarda ilk segenek olan ve en cok kullanilan ajandir. KS, hipotalamusta
stoplazmik niikleer reseptor kompleksi diizeyinde 178 0stradioliin kompetetif
antagonisti olarak etkisini gosterir, endojen Ostrojenin ‘negatif feed-back’ etkisini
azaltir ve GnRH salmimmi artirir, aymt zamanda hipofizin GnRH’ye olan
duyarlihgmi da arttirir (Sekil 6).”” Sonug olarak hipofizden FSH ve LH salimm
frekansi ve diizeyini arttirarak ovaryan follikiillerin ovulasyona ulagmasmi saglar.’®
Over tizerine direkt Ostrojenik etki ile granuloza hiicrelerinin gonadotropinlere
duyarliigim arttirdigi da varsayilmaktadir.”® Bes giinliik uygulamay: takiben geg
follikiiler fazda FSH’1in diismesine izin verilmekte ve bdylelikle monofollikiiler bir

ovulasyon saglanmis olmaktadir.

Preparatlar ve rejimler: Yar1 omrii yaklasik 5-7 giindiir. Bes giinliik uygulama
sonrasinda 30 giin boyunca serumda zuklomifen izomeri tespit edilebilir ve
uygulamadan sonra 6 hafta boyunca gaytada KS metabolitlerine rastlanabilir.”
Bir¢ok hastada konvansiyonel olarak 50 mg/giin, dogal adet veya progesteron
cekilme kanamasinin 2.-5. giinlerinde baslanip 5 giin kullanilmaktadir. FDA

tarafindan siklus basma Onerilen maksimum dozun 750mg olmasi dogrultusunda
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onerilen maksimum giinliik doz 150mg/gilin olup her ne kadar 250mg/giin dozuna
cikilabilecegini belirten c¢alismalar olsa da daha yiiksek dozlarin yarar

gosterilmemistir.®® Asirt yanit veren hastalarda doz 25 mg/giin olarak degistirilebilir.
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Sekil 6 Klomifen sitrat etki mekanizmasi

Klinik sonu¢lar: KS tedavisini takiben %60-85 hastada ovulasyon
gerceklesmektedir.®' lk siklusta yamt veren hastalarin % 85°i diger sikluslarda da
yanit vermeye devam etmektedir. Ovule olan hastalarin siklus bagina gebelik oranlari
ise yaklasik %22 olarak bulunmustur.”® Alt1 siklus sonunda kiimiilatif canli dogum
orani %50-60 olarak belirlenmistir.”* Gebeliklerin %751 ilk 3 siklusta olusmaktadir.
Dickey ve ark. 3381 KS+IUI siklusunu incelemisler ve kiimiilatif gebelik oranlarini
1,2,3,4. sikluslar sonunda siras1 ile %10, %19.5, %28.4 ve %37.0 olarak bulmuslar,
ortalama gebelik oranlarinin 5 ve 6.sikluslarda %2,8 oraninda azaldigini ve 6.
siklustan sonra gebelik olusmadigini belirtmislerdir.** Tedavinin 6 ovulatuar siklus
sonrasinda degistirilmesi Onerilmekle birlikte kisisel faktorler g6z Onilinde
bulundurularak ve hasta ile konusularak maksimum 12 siklusa kadar devam
edilebilecegi de belirtilmistir.”

Transvajinal USG (TV USQ), follikiiler gelisimi, ovulasyonu ve iligki i¢in

zamanlamay1 belirlemede yardimci olabilir. TV USG ayn1 zamanda multifollikiiler
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gelisimi dolayisiyla ¢ogul gebelik riskini ve OHSS’yi 6ngérmeyi saglayabilir. Ancak
TV USG ile monitorizasyonun gebelik sonuclari iizerinde iyilestirici etkisi olmadigi
disiiniilmektedir.®® Bazilar1 sadece ilk siklusta fazla cevabi gormek amaciyla
monitorizasyonu 6nerirken® pek c¢ok merkezde her siklusta monitorizasyon
yapilmaktadir.

Monitorizasyonun yapilmayacagi hastalarda tedaviye baslamadan Once
ovaryan ve endometrial morfolojinin belirlenmesi i¢in TV USG yapilmasi ve luteal
faza denk gelecek sekilde serum progesteron degerinin 6lgiilmesi 6nerilmektedir.

Ovulasyonu garantilemek amaciyla rutin hCG verilmesinin gebelik oranlarini
arttirmadigi kabul edilmektedir.®” Eger takipte follikiil ¢atlamamus ise bunu hCG ile
catlatmak yerine bir sonraki siklusta doz artis1 yapilmasi daha yararli goriilmektedir.

KS ile ovulasyon saglanamamasi seklinde tanimlanan KS direnci %20-25
siklikta bildirilmistir.®® KS tedavisine yanit1 etkileyen baslica faktérler yas, obezite,
hiperandrojenizm, over voliimii, menstrual diizensizlik, insiilin rezistansi, kan glukoz
ve leptin diizeyi, amenore varlig1 (oligomenoreye karsit olarak) olarak 6ne siiriilmiis

6970 K alorimetrik

olmakla birlikte hala KS direncinin esas nedeni bilinmemektedir.
otomatik direkt dl¢iim metodu ile antioksidan kapasitenin belirlenmesinin KS’a over
yanitin1 ongormede faydal olacag: varsayilmustir.”!

KS ile hastalarin %60-85’inde ovulasyon saglanmasina ragmen bu hastalarin
yaklagik yarisinda gebelik olusmaktadir.”* Ovulasyon ve gebelik oranlari arasindaki
farkliligin  KS’in  endometriyum, servikal mukus ve tlibal gecis iizerindeki
antiostrojenik etkilerine baglanabilecegi belirtilmistir.”® Idiosinkrazik yamit olarak
kabul edilen antidstrojenik etkinin sonucu olarak endometriumda ve servikal
mukusta degisikliklerin olabilecegi ancak ovulatuar sikluslarda bunun gebelik
sonuglarin1 olumsuz etkiledigine dair yeterli veri olmadig1 da belirtilmistir.”

KS tedavisinde %13-25 arasinda degisen abortus oranlar1 bildirilmektedir.
KS’a iligkin ektopik gebelik sikliginda artis ile ilgili yaymlar daha c¢ok IVF
caligmalarina dayanmakta olup tiibaya olan anti-Ostrojenik etkinin ve subfertil
hastalardaki mid-tiibal anomalilerin bu artista etkili oldugu diistiniilmiistiir.””

KS direnci varliginda gonadotropin uygulamasina ge¢cmeden once se¢ilmis

olgularda laparoskopik ovarian drilling, KS ve metformin kombinasyonunun

denenebilecegi belirtilmistir.”®
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Yan etki ve komplikasyonlar: KS tedavisi sirasinda %10 civarinda goriilebilen ates
basmalar1 disinda, yan etki az goriilmektedir. Bulanti, kusma, hafif deri reaksiyonlari,
meme hassasiyeti, bag donmesi ve geriye doniislii sa¢ dokiilmesi olabilir fakat bunlar
%?2’nin altinda gortilmektedir. Midriazise bagl geriye donebilen bulanik gérme yine
az sayida hastada goriilebilmektedir.

Bazi yayinlarda 12 ay siireyle KS kullanilmasi halinde artmis over kanseri
riskinden bahsedildiginden bazi iilkelerde kullanimi 6 ayla smirlandirilmistir.”’

Cogul gebelik oran1 <%10 olup OHSS ise oldukca nadirdir.””

Insiilin Hassaslastiricilar

Insiilin rezistansi ve sekonder hiperinsiilinemi PKOS’lu kadinlarin %64’ iinii
etkiler.”® Birgok PKOS hastasinin ovaryan disfonksiyonunun patofizyolojisinde
instilin direnci 6nemli rol oynamakta ve insiilin sensitize edici ajanlar ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilmaktadir. Insiilin hassaslastirici ilaglar diabetiklerde glukoz
seviyesini, diabetik olmayanlarda insiilin seviyesini azaltirlar. Metformin,
rosiglitazon ve pioglitazon bu grupta yer alan ilaclar olup bu amagla en sik kullanilan
ilag metformindir.

Metformin (dimetilbiguanid), 1920’lerde tanimlanmus, tip 2 diyabet tedavisi
icin 1957°de kullamima girmistir.”” Ovulasyon indiiksiyonu igin ilk kullanimm 1994
yilinda olmustur. Antihiperglisemik olarak etki eder. Hepatik glukoz tiretimini inhibe
ederek, kas hiicrelerinin glukoz alimmi ve kullanimini arttirarak insiiline olan
duyarlilig1 arttirir. Bu olaylar sonucunda insiilin direnci, insiilin sekresyonu ve serum
insiilin diizeyleri azalir. Bir ¢calismada metforminin insiilin sensitivitesini diizelttigi,
LH, total ve serbest testosteronu azalttig1, FSH ve seks hormonu baglayici globiilini
arttirdigi  gosterilmistir.*®  Diger bir calismada  anovulatuar  hastalarda
hiperinsiilineminin diizeltilmesi, menstrual siklusun normale doénmesi, spontan
ovulasyonlarin saglanmasi, metforminin yararh etkileri olarak goriilmiis ve sonucta
fertilitenin saglanmasinda faydali bulunmustur.*’ Metformin uygulamasini takiben
LH ve prolaktin ile birlikte testosteron ve insiilin saliniminda azalma olmasi
ovulasyonu kolaylastiran faktorler olarak degerlendirilmistir.** Metformin
kullantmimin PKOS ile iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar, insiilin direnci, tip 2

diyabet, dislipidemi tizerinde iyilestirici etkiye sahip oldugu ayrica vurgulanmistir.”
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Preparatlar ve rejimler: Arastirmacilar oral metformine 500 mg/giin olarak
baslanmasini ve giinde 3 kez alinmasmni 6nermektedirler.” Gériilen yanita gére bu
doz 1000 mg/giin, giinde 2 kez olarak degistirilebilir. Maksimum dozu giinde 3 defa
850mg (2550mg)dir.

Klinik sonuclar

KS fertilite ilacidir, hipotalamus hipofiz aksinda negatif feed-back’i bloke
ederek ovulasyon indiiksiyonu yapar, hizli etki eder. KS gebelik istegi olan
hastalarda ilk secenek olmalidir. Bunun yani sira metformin metabolizma {izerinden
etki eder. Etkisinin goriilmesi i¢in daha uzun siire kullanmak gerekir. Boylece KS ile
olan ¢ogul gebelik oram1 da (%10) goriilmez. Metforminin, gebeligi hemen
istemeyen, geng¢ ayn1 zamanda ovulasyon problemi olan hastalarda kullanilabilecegi
belirtilmistir. KS uygulamasi 6ncesinde metformin kullanimi ile ilgili Selanik
konsensusunda goriis bildirilmemis olmakla birlikte ovulasyon indiiksiyonundan 2-3
ay once metformin ile tedaviye baslamanin avantaji obez olan hasta grubunda kilo
vermenin saglanmasi, ovulasyon ve gebelik oranlarinda artis goriilmesidir. Gebelik
olmasi halinde metformin kesilmeli veya devami i¢in uzman goriisiine
bagvurulmalidir.**

Metformin kullanimi ile ilgili ¢calismalarin ¢ogu kiiciik ve kontrolsiiz olgu
serileridir. En ¢ok elde edilen bilgi, obez hiperinsiilinemik PKOS’lu hastalarin
menstrual diizenlerinin yeniden saglanmasi ile ilgilidir. Ovulasyon indiiksiyonu
sonuglart da bu hasta grubunda verilmistir. Costello ve ark. gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonuna metformin eklenmesini degerlendirmisler; ovulasyon ve
gebelik oranlarinda artis gdzlememislerdir. YUT sikluslarinda gebelik ve canh
dogum oranlarnin  aymi  oldugunu belirtmislerdir.*® Siebert ve ark. KS,
KS+metformin gruplar1 arasinda ovulasyon oranlar1 agisindan fark gérmemisler,
primer tedavide metformin kombinasyonunun yarar saglamadigin1 ve metforminin
sadece KS’a direngli olgularda diisiiniilebilecegini belirtmislerdir.*® Yaymlanmus
olan bir bagka meta-analizde de KS rezistansinda metformin eklenmesi ile ovulasyon
oranlarmin anlamh sekilde arttig1 belirtilmistir.*” Moll ve ark. da yayinladiklar1 bir
meta-analizde KS’a metformin eklenmesinin canli dogum oranlarini arttirici etkisinin

sadece KS’a rezistan olgularda kullanilmasi halinde belirgin = oldugunu
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vurgulamiglardir. Bu olgularda metformin+KS kombinasyonunun LOD ve
gonadotropinlere gegmeden 6nce denenebilecegini belirtmislerdir.®®

Cochrane derlemesinde PKOS’lu hastalarda metformine YUT sikluslar
oncesinde baslanarak sonrasinda da devam edilmesinin OHSS riskinde azalma
saglamakla birlikte gebelik ve canli dogum oranlarinda artis saglamadigi, bu konuda
daha genis randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir.®

Qublan ve ark. IVF sikluslarinda ovulasyon indiiksiyonundan 1 ay once
metformin basladiklari sikluslart degerlendirmisler; plasebo ve metformin grubunda
transfer edilen embryo sayilar1 ayni olmasina ragmen, metformin grubunda gebelik
oranlar1 daha yiiksek ve abortus oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ayrica metformin
kullanimu ile ilgili fetal anomaliye rastlanmamuistir.”

Kazerooni ve ark. KS’a direngli PKOS olgularinda ovulasyon indiiksiyonu
oncesi kisa siireli metformin uygulamasinin takip eden KS uygulamasinda
endometrium kalinligi, ovulasyon ve gebelik oranlari1 iizerine olumlu etkisinin
oldugunu belirtmislerdir.”’

Ortalama VKi:27kg/m? olan hasta grubunda tek basma metformin ve KS
etkinliklerini karsilastiran bir ¢aligmada her iki grup arasinda ovulasyon oranlari
acisindan fark olmadigi, klinik gebelik oranlarinin metformin grubunda daha iyi
oldugu belirtilmistir.”* Yine ayni arastirmaci tarafindan diizenlenen ¢ok merkezli
prospektif bir ¢aligmada ¢alisma grubuna 6 ay boyunca 1700mg/giin metformin,
kontrol grubuna KS uygulanmistir. Gruplar arasinda kiimiilatif gebelik oranlari
acgisinda fark gézlenmemistir.93

Yarali ve ark.’1n yaptig1 calismada rFSH ile birlikte metformin uygulamasinin
insiilin seviyeleri ve ovaryan yamtta 6nemli farklilik yaratmadigi saptannmustir.”*

Insiilin hassaslastirici ilaglarin obez olmayan hastalarda kullanini tartismali
olmakla birlikte metforminin obez olmayan, insiilin resistans1 bulunmayan hastalarda
da ovulasyon oranlarmi arttirdigini, testosteron diizeylerini azalttigini gdsteren
calismalar vardir.”

Metforminin PKOS ile iliskili metabolik komplikasyonlar iizerindeki
tyilestirici etkisini test etmeye yonelik diizenlenen ¢alismada kisa siire yiiksek doz
metformin uygulamasinin metabolik belirtecler ve {iireme fonksiyonu {izerine

etkisinin ¢ok diisiik diizeyde oldugu vurgulanmistir.”®
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PKOS hastalarinda artmis abortus sikligi, hiperinsiilinemiye bagli azalmis
glikodelin saliniminin endometrium {izerindeki olumsuz etkisine baglanmstir.
Metformin uygulamasi ile glikodelin saliniminda artis saglanabilecegi diisiiniilse de
erken gebelik doneminde metformin verilmesiyle diisiik riskinin azaltilabilecegi
diisiinceleri net degildir.”’

American Association of Clinical Endocrinologists’ Guidelines PKOS’lu
obez hastalarda, AEPS PKOS’lu hastalarda bozulmus glukoz toleransinin tedavisi
icin metforminin kullanilabilecegini bildiriyor. Selanik konsensusunda da benzer
sekilde insiilin hassaslastirici ilaglarin PKOS’Iu kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu
icin ilk secenek olamayacagi, obez, insiilin rezistansi olan hastalarda tercih edilmesi
gerektigi belirtilmistir. Ayrica KS’a metformin eklenmesinin avantajli géziikmedigi
vurgulanmugtir.*®

Sonug olarak metforminin tireme fonksiyonlari iyilestirici ve metabolik
komplikasyonlar1 engelleyici etkisi sinirlidir. Polikistik over sendromu ile iliskili
metabolik komplikasyonlarin 6nlenmesinde, hirsutizm ve akne tedavisinde oral
kontraseptiflerle metforminden hangisinin daha etkili oldugunu gosteren net veri
yoktur. Bunun yani sira obezitenin metabolik komplikasyonlar iizerine belirgin
olumsuz etkileri vardir. Dolayisiyla anovulatuar, obez PKOS hastalarina infertilite

tedavisi oncesi yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir.”®

Yan etkiler ve komplikasyonlar: Metformin tedavisinde yan etki olarak %10-25
oraninda bulant1 ve kusma goriilebilir. Ayrica barsak duvarinda laktik asit birikimine
bagli ishal olabilir. FDA kategori B olup diyabetik hastalarin gebe kalmasiyla artmis
bir anomali riskine rastlanilmamuis, in vitro ¢alismalarda teratojenite gosterilmemistir.
Cok nadiren, hepatik veya renal hastaligi olanlarda laktik asidoz gelisebilir.”
Thiazolidinedion grubu ilaglar PKOS’lu hastalarda kullanilmis insiilin azaltici
ilaclar olup bunlarin kullanimi ile olugan major risk karaciger toksisitesidir. Genis
randomize bir calismada troglitazon ovulasyon indiiksiyon ajani gibi etkili
bulunmustur. Fakat o6liimciil karaciger toksisitesi nedeniyle FDA tarafindan ilag
kullanimdan ¢ekilmistir. Pioglitazon ve rosiglitazon C grubu ilaglardir. Rosiglitazone

ile ilgili artmus kardiovaskiiler morbidite bildirilmistir.'
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Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitorleri yaklasik 20 yildir postmenopozal ileri evre meme
kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Aromataz, sitokrom P450 hemoprotein olup
androstenedion ve testosterondan Ostron ve Ostradiol sentezinde hiz kisitlayici bir
enzimdir. Aromataz inhibitorleri bu enzimi kompetetif olarak bloke ederek Ostrojen
yapimini baskilarlar. Boylece hipotalamik-hipofizer yolda gonadotropin salinimin
ve follikiil uyarimmi arttirirlar.  Santral feed-back mekanizma aromataz
inhibitorlerinin  kullaniminda intakt kalmaktadir. KS kullanimindakinin aksine
ostrojen reseptdrlerinde azalma olmamaktadir. Osrojen diizeylerindeki artis FSH
diizeylerinde baskilanmaya neden olmakta ve sonug¢ta dominant follikiil biiyiirken
daha kii¢iik olan follikiiller atreziye gitmektedir. Bu durum vakalarin ¢ogunda tek bir
dominant follikiil gelisimini ve mono ovulasyonu saglamaktadir. KS’a bagh E,
reseptor blokaj1 ge¢ follikiiler donemde de devam ederken aromataz inhibitorlerinin
kullaniminda ise bu blokajin kalkmis oldugu gozlenmektedir (Sekil7). KS i¢in 6ne
stiriilen servikal mukus ve endometrium {iizerindeki olumsuz etkiler de aromataz

inhibitorleri ile gorilmemektedir.
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Sekil 7 Klomifen sitrat ve aromataz inhibitorlerinin etki mekanizmalarinin karsilastirilmasi.

Preparatlar ve rejimler: ikinci kusak fadrozol, iigiincii kusak anastrazol ve letrazol
jinekolojik alanda denenmistir. Letrazoliin, KS’a direngli hastalarda 2,5 mg 3.-7.
giinler arasi verildiginde ovulasyonu arttirdig1 gosterilmistir. Selektif non-steroidal
aromataz inhibitorleri KS’a gore kisa yar1 Omre sahiptir. Bu ajanlar oral
almabilmekte, maksimum plazma konsantrasyonuna 1. saatte ulagsmakta ve
yarilanma Omiirleri yaklasik 45-48 saat olup 17 giinde viicuttan tamamen

atilmaktadirlar. Karacigerde metabolize edilip safra ve idrar yolu ile



23

atilmaktadirlar.'”' Letrozol 2.5-7,5 mg/giin, anastrazol 1mg/giin (3.-7. giinler) genel

uygulama seklidir.

Klinik sonuclar: Letrozol, spesifik, geri doniisiimlii, non-steroidal aromataz
inhibitorii olup yapilan calismalarda ovulasyon indiiksiyonunda KS’a alternatif
olarak g(‘is‘[erilmektedir.102 KS ve letrazol etkinliklerini karsilastiran ¢alismalarda
letrazol grubunda ovulasyon ve gebelik oranlar yiiksek, abortus ve ¢ogul gebelik
oranlar1 diigiik olarak bulunmustur. Multifollikiiler gelisim ise KS grubunda daha
yiiksek olarak tespit edilmistir.'” Ancak prospektif randomize bir galismada
letrazoliin KS ile karsilastirilinca PKOS hastalarinda ilk tedavi segcenegi olmak igin
iistiinliigiiniin olmadi1 gosterilmistir.'® Aynmi arastirmacilar tarafindan bes giin
yerine 10 giin letrazol ile ovulasyon indiiksiyonu sonunda matiir follikiil sayist ve
gebelik sonuglarnin daha iyi oldugu savunulmustur.'®

Healey ve ark. yaptiklar1 c¢alismada gonadotropin tedavisine letrozol
eklenmesinin, gonadotropin dozunun ve preovulatuar follikiil sayisinin azalmasini
sagladigim bulmuslardir.'®

Tim bu caligmalara ragmen Selanik konsesusunda aromataz inhibitorlerinin
rutin ovulasyon indiiksiyonu amaciyla klinik kullanimini 6nerebilmek icin heniiz

yeterli kanit olmadig1 belirtilmistir.*®

Yan etkiler ve komplikasyonlar: Kemik agrisi, bas agrisi, ates basmasi, sirt agrisi,
bulanti, dispne, periferik 6dem gibi bildirilmis yan etkiler daha ¢ok uzun siireli
kullanimdan sonra ortaya ¢ikar.

Aromataz inhibitorlerinin ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanimi
konusunda tartigmali noktalardan birisi de potansiyel teratojenik etkileridir. Letrozol
veya KS ile tedavi sonrasi olusan gebeliklerden dogan 911 yenidoganin incelendigi
bir caligmada iki grupta major ve mindr malformasyonlar acgisindan fark
gozlenmemistir.'”” Ancak letrazol kullanilarak uygulanan YUT sikluslar1 sonrasinda
dogan yenidoganlarda artmis iskelet malformasyonlar1 ve konjenital kalp hastaliklari

bildirilmigtir.'*®
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Gonadotropinler

KS direnci durumunda bir sonraki basamak gonadotropinlerle ovulasyon
inditksiyonu veya ovaryan drilling uygulamasidir.*® Gonadotropinler ile ovulasyon
indiiksiyonuna baglamadan 6nce yapilmasi gereken en 6nemli islem eger daha 6nce
yapilmadiysa tiibal patensin degerlendirilmesidir.

1927 yilinda Ascheim ve Zondek gebe kadin idrarinda 6n hipofizden salinan
gonadotropinler ile ayn1 fonksiyonu gosteren bir madde bulmuslardir. Bu maddeye
‘gonadotropin’ veya ‘prolan’ adim1 vermislerdir. ilk preparat LH ve FSH icermekte
olup satist 1950 yilinda onay almistir. Sekonder amenoresi olan bir hastada
kullanilarak ilk gebeligin elde edilmesi ise 1961 yilinda olmustur ki bu gebelik 1962
yilinda canli dogum ile sonuglanmistir.'®

Yiiksek LH seviyesinin fertilizasyon oranlar1 ve embriyo kalitesi iizerine
olumsuz etkilerinin olabileceginden yola g¢ikarak monoklonal antikor teknigi ile
1983’te iiriner FSH iiretilmistir.''® Rekombinant DNA teknolojisi ile glikoprotein
hormonlarin subiinitelerini ve hormon spesifik subiinitelerini kodlayan insan
genlerinin ¢in hamster over hiicrelerine transfer edilmesiyle rekombinant FSH
(rFSH) iiretilmis ve 1996’da kullanima girmistir.''' Bir baska uzun etkili protein olan
FSH C-terminal peptit (FSH-CTP) 2001 yilinda tretilmistir. FSH-CTP kullanimi ile

112 o
Daha uzun etkili ve serum

ilk canli dogum 2003 yilinda bildirilmistir.
konsantrasyonu ayni1 miktardaki rFSH’ya gore 6 kat daha yiiksek olan hiperglikozile

FSH’1n kullanimu ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Gonadotropin Preparatlarn
Gonadotropinler  ile  ovulasyon indiiksiyonu tercih  edildiginde
degerlendirilecek noktalardan biri tercih edilecek gonadotropin tiiridiir. Farkl

gonadotropin preparatlarinin bazi 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Human menopozal gonadotropin
Human menopozal gonadotropin (HMG) esit miktarda 75 IU FSH ve 75 U

LH igerir. Intramiiskiiler olarak uygulanir.
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Yiiksek saflikta HMG
Esit miktarda FSH ve LH igerigine sahiptir. HMG’den farkli olarak subkiitan
olarak da uygulanabilir. Saflik derecesi %95-99 civarindadir.

Saflastirilms tiriner FSH

Daha ileri saflastirma yontemleri ve kromatografik yontemlerle
postmenapozal kadin idrar1 anti-hCG antikoru i¢eren ortamdan gegirilerek HMG’ nin
icinden LH benzeri aktivite gdsteren proteinlerin ayrilmasi sonunda saflastirilmis
FSH elde edilmistir. HMG'ye gore daha saf olup, % 90 oraninda iiriner protein igerir.
Bir ampul {iriner FSH(uFSH), 751U FSH aktivitesi, <%1 LH aktivitesi igerir. Uriner
FSH de IM uygulanir.'"? Uriner FSH nin IM uygulama sonrasi yar1 dmrii yaklasik 35

saat olarak belirlenmistir." 14

Yiiksek saflikta iiriner FSH

Poliklonal antikorlarla LH nin ¢ikarilmasi ile biyolojik saf iiriner FSH elde
edilir. Ancak preparat hala iiriner proteinler igermektedir. FSH spesifik monoklonal
antikorlarin kullanilmasi ile daha yiiksek saflikta iiriner FSH tiretimi gerceklesmistir
(highly purified (HP) urinary FSH). Bu preparat 0.1 IU den az LH ve %5 den az
identifiye edilmemis triner protein icermektedir. FSH aktivitesi 100-150 IU/mg dan
10 000 IU/mg ¢ikmustir. Yiiksek oranda saflastirilmis ve yabanci protein igerigi ¢ok

azaltilmis olmasindan dolayi cilt altina da uygulanabilir.'"

Rekombinant FSH

Rekombinant FSH daha fazla oranda daha az asidik izoformlari igerir. Daha
az asidik formlarin klirensi hizlidir ve yar1 dmiirleri daha kisadir. Folitropin a 1995
yilinda Gonal F® olarak, folitropin B ise 1996 yilinda Puregon® olarak kullanima
girmistir. Sinirsiz Uretim imkani, yiiksek saflik, i1yi tolere edilmesi, antikor
formasyonunun olmamasi, {iriner proteinler icermemesine bagli azalmis enfeksiyon
ve lokal-sistemik allerjik reaksiyonlar rFSH’nin baglica avantajlaridir. Rekombinant
FSH kullaniminin bir diger avantaji ise low-dose protokolde kullanilmasi halinde doz
ayarmin kolay ve siklus iptali oranlarimin diger preparatlara gore daha diisiik

6

oldugunun Dbelirlenmis olmasidir.''® Rekombinant FSH subkiitan olarak



26

uygulanabilir, yar1 omrii yaklasik 1-1,5 gilindiir. Subkiitan enjeksiyonu takiben

uygulanan dozun 2/3’{i sistemik dolasima ge¢mektedir. Yiiksek VKI emilimi

olumsuz yonde etkilemektedir.'"’

HMG uFSH HP-uFSH HP-HMG rFSH
icerik FSH+LH FSH FSH FSH+LH FSH
Saflik <%5 <%>5 >%95 %95-99 %100
Uygulama
sekli M M SC-IM SC-IM SC-IM
Fiyat 26,4TL/ 751U 28,51TL/ 751U | 40,63TL/ 751U | 53,46TL/ 751U

Tablo 3 Farkli gonadotropin preparatlarinin 6zellikleri

Gonadotropin tedavi protokolleri

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunda konvansiyonel protokoller,
multifollikiiler gelisim, ¢ogul gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle terk edilmistir. Gonadotropinlerle tek bir
dominant follikiil gelistirip gebelik elde etmek icin giiniimiizde en sik uygulanan

protokoller low-dose step-up ve low-dose step-down indiiksiyon protokolleridir.

Konvansiyonel step-up protokolii: Giinliik FSH baslangic dozu 75-150 IU’dir.
Gerektiginde her 5-7 gilinde bir 75 IU FSH artimi yapilmaktadir. Kiimiilatif gebelik
oranlart %21-75 arasinda degismekle beraber ¢ogul gebelik oranlari %36’larda,

OHSS sikhig1 % 14’lerde bulunmustur.'®

Low-dose step-up protokolii:
119

Low-dose step-up protokolii 1990’11 yillarda
gelistirilmisgtir. FSH penceresi denen donemde FSH seviyesini esik degerin
tizerinde tutarak tek dominant follikiilii segmeyi amagclar.

Bu protokolde baslangic dozu giinliik 50-75 IU olarak belirlenmis olup
ciltalt1 veya intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir. On dort giin sonunda TV USG ve

serum E, (2-3 giin arayla) ile yanit alinamiyorsa doz arttirilir. Haftalik olarak giinde
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37,5 U artinnmlar yapilir ve total doz 225 IU ge¢mez. Kontroller sirasinda >10 mm
follikiil goriildiigiinde follikiil ¢gap1 17-18 mm olana kadar o dozda devam edilir ve bu
noktada follikiiler matiirasyonu ve ovulasyonu tetiklemek icin hCG uygulanir.
Tedavinin 35. giinii oldugu halde follikiiler yanit alinamazsa siklus iptal edilir. Kan
progesteron diizeyi hCG’den 6-8 giin sonra Olgiilerek ovulasyon olup olmadigi
belirlenir (5 ng/ml iizeri ovulasyonu gosterir) ve hCG’den sonraki 14. giin kanda
gebelik testi yapilir. Gebelik olugmaz ise ve onceki siklusta ¢ok fazla sayida follikiil
gelisimi saglanmigsa sonraki siklusa daha diisiik dozlarla (37,5 TU gibi) baslanip
artirmalar da diisiik dozlarda yapilir. Bu protokol ile ovulasyon orani %70, gebelik
oran1 %20 olarak bildirilmis, ¢ogul gebelik sikliginda %35,7 azalma gézlenmistir.'*
Yiiksek monofollikiiler gelisim oram1 ve diisiik ¢cogul gebelik oranlar1 bu
protokoliin avantajlar1 olmakla birlikte bu protokoliin uygulanmasi ile 6zellikle obez
hastalarda yiiksek siklus iptali oran1 ve uzun stimulasyon siiresi dezavantaj olarak

bildirilmigtir."'

Low-dose step-down protokolii: Dogal siklusta ge¢ follikiiler fazda FSH diizeyinde
fizyolojik bir diisiis olmaktadir. Bu azalma onde giden follikiilin dominansi
kazanmasini, kohorttaki diger follikiillerin atreziye gitmesini ve bdylece
monofollikiiler gelisimi saglamaktadir.'** Low-dose step-up protokolii bu fizyolojik
durumu taklit etmemektedir. Bu nedenle Schoot ve ark. tarafindan step-down
protokolii dnerilmistir.'> Low-dose step-down protokoliinde indiiksiyona spontan
veya indiiklenmis bir menstruasyonun 3-5. giinlerinde 150-250 1U/giin HMG veya
FSH ile baslanir ve > 9 mm bir follikiil goriildiigiinde giinliik doz ii¢ giinde bir 37,5
IU azaltilir. Indiiksiyonun 3. giiniinde overlerde 9 mm’nin {izerinde follikiil
goriilmemesi halinde doz 37,5 IU/giin arttirilarak 10 giline kadar bu dozda devam
edilerek 9 mm ve iizeri follikiil goriildiigiinde step-down uygulanabilir. Arttirilmis
doza ragmen 10 giinde > 9 mm follikiil goriilmezse siklus iptal edilir. Step-down ile
75 1U/giin doza ulasildiktan sonra hCG uygulamasina kadar bu dozda devam edilir.
Step-down rejiminin tecriibelere gore en dnemli sorunu bazi hastalar i¢in baslangi¢
dozunun fazla olmasidir. Bu sorunu gidermek icin ardisik low-dose step-up ve step-
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down rejimleri dnerilmistir.
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Ardisik Protokol: Bu protokolde step-up protokol gibi baslanir ancak > 14 mm

follikiil goriildiigiinde step-down uygulamaya gegilir.

Monitorizasyon

Siklus baslangicinda bazal USG yapilmalidir. Seri USG takipleri sirasinda
>10mm follikiillerin kaydedilmesi ¢ogul gebelik Ongoriisii acisindan faydalidir.
Cogul gebelik ve OHSS riski nedeni ile Selanik konsensusunda kabul edilen >16
mm 3 ve daha fazla follikiil varlig1 veya >16 mm 2 ve daha fazla follikiile ek olarak
>14 mm ilave 2 follikiiliin olmas1 halinde siklus iptali 6nerilmistir.**

Gelismekte olan tiim follikiiller E, seviyesine katkida bulunur. Tedavinin
aktif fazinda E, seviyeleri gilinlik %40-100 artis gostermelidir. Smir deger
merkezlere gore degismekle birlikte hizli yiikselen veya >2500pg/ml serum E, degeri

siklus iptal kriteri olarak kabul edilmektedir.'*

Klinik sonuclar
Farkh protokollerin etkinliklerinin karsilastirilmasi

Low-dose step-up ve low-dose step-down protokollerini karsilagtiran bir
calismada step-down protokol ile monofollikiiler gelisim %88 oraninda saglanmis
iken, bu oran step-up rejiminde %56 bulunmus; step-down protokolde ortalama
tedavi siiresi 9 giin iken, step-up protokolde bu siire 18 giin olarak bulunmustur.'*®
Balasch ve ark. da benzer sekilde step-down grubunda monofollikiiler gelisim
oranlarin1 daha yiiksek izlemisler ve daha az oranda siklus iptali belirlemislerdir.'?’
Cok merkezli bir baska ¢alismada PKOS hastalarinda step-down grubunda tedavi
siiresi daha kisa bulunmustur.'*®

Tiim bu ¢alisma sonuclarina ragmen step-down protokoliiniin deneyim ve
daha yakin siklus monitorizasyonu gerektirmesi nedeni ile step-up rejimi yine de

daha giivenli bulunmaktadur.'*®

Yas ve obezite ise low-dose step-up protokoliiniin
basarisini negatif yonde etkileyen parametreler olarak belirlenmistir.'*’

Son zamanlarda daha c¢ok bireysellestirilmis doz uygulamalar1 {izerinde
durulmaktadir. Nyboe ve ark. menstrual siklus dzellikleri, VKI ve ortalama over
voliimiiniin KS’a diren¢li PKOS hastalarinda FSH dozu {izerinde belirleyici
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parametreler oldugunu belirtmiglerdir. ©” Yakin zamanda yayinlanan prospektif bir
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calismada KS’a direngli diisiik (hastalarin %79,8’1) veya normal VKI olan PKOS
hastalarinda 251U rFSH ile baglanarak low-dose step-up protokolii uygulanmis.
Toplam 183 IUI siklus sonucu degerlendirilmis ve bu uygulama seklinin
komplikasyon orani diisiik ve basari orani yiiksek etkili bir yontem oldugu

belirtilmistir."*

Farkh Gonadotropin preparatlarinin etkinliklerinin karsilastirilmasi

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu planlanirken uygulanacak
protokoliin yani sira segilecek gonadotropinin tiirii de 6nemlidir.

Bir¢cok klinik c¢alisma LH’in oosit matiirasyonu icin gerekli oldugunu
gostermekte ve LH’ nin 6zellikle anovulatuvar infertil hastalarda tedavi edici bir ajan
oldugu diisiincesi yeniden giindeme gelmistir. Ozellikle gec¢ follikiiler fazdaki
LH’nin oosit kalitesinde rol oynadigi anlasilmistir.”*' Bazi hastalarda tedaviye LH
eklenmesinin, follikiil biiylimesini hizlandirarak tedavi siiresini kisaltacagi
belirtilmistir.

KS’a diren¢li PKOS hastalarinda rFSH ve HP-uFSH etkinligini karsilagtiran
randomize bir ¢alismada HP-uFSH’nin en az rFSH kadar etkili oldugu rapor
edilmigtir."*

Gerli ve ark. 170 PKOS’lu hastada toplam 379 IUI siklusunda uFSH (siklus
n=182) ve rFSH(siklus n=197) etkinligini karsilastirmiglar. Matiir follikiil sayisi,
stimiilasyon siiresi, siklus basma IU ve ampul olarak kullanilan FSH dozu,
biyokimyasal/klinik gebelik oranlari, ¢ogul gebelik sayilar1 ve maliyet-etkinlik
analizi degerlendirmeye alinmig. Maliyet etkinlik analizi tiim siklus maliyetlerinin
toplamv/klinik gebelik sayis1 seklinde yapilmistir. Iki gonadotropin preparatinin
etkinligi agisindan fark gézlenmemis, uFSH grubunda siklus basina maliyet diisiik
(uFSH: €218.514+88.69 rFSH: €312.22+118.12; P < 0.0001) bulunurken siklus basina
kullanilan gonadotropin dozu anlamli sekilde yiiksek (uFSH: 809.3+271.9 rFSH:
589.14244.7; P < 0.0001) olarak tespit edilmistir. Gebelik basina maliyet ise rFSH ve
uFSH gruplarinda sirasi ile €3075.37 ve €1729.08 olarak bulunmustur '

Revelli ve ark. 260 infertil hastada (184’1 aciklanamayan infertilite, 76’s1
KS’a diren¢li PKOS hastas1i) HP-uFSH ve rFSH uygulamalarinin sonuglarini

degerlendirmisler. Siklus basina gonadotropin dozu anlamli sekilde rFSH grubunda
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daha distik bulunurken canli dogum oranlari da yine bu grupta daha yiiksek
bulunmustur. Maliyet minimizasyon analizi yapildiginda rFSH lehine %9,4 azalma
goriilmektedir.'*

PKOS’lu hastalarda rFSH ve HP-uFSH etkinligini karsilastiran dort
randomize ¢alismay1 i¢eren Cochrane derlemesinde bu ilaglardan birini digerinin
yerine 6nerebilmek icin yeterli veri olmadig: belirtilmistir.'*

Platteau ve ark. PKOS’lu hastalarda rFSH(n=93) ve HP-HMG(n=91)
etkinliklerinin karsilastirmiglar. Ovulasyon oranlari HP-HMG grubunda %85.7,
rFSH grubunda %385,5 olarak bulunmus, HP-HMG grubunda orta biiyiikliikteki
follikiil sayis1 anlamli sekilde (p<.05) daha diisiik olarak tespit edilmistir. Canli
dogum oranlar arasinda fark gézlenmemistir. Siklus iptali ve OHSS siklig1 rfFSH
grubunda daha yiiksektir. PKOS hastalarinda HP-HMG kullanilarak en az rFSH ile
oldugu kadar iyi ovulasyon oranlarina ulasildigi ve ayn1 zamanda LH aktivitesinin
follikiiler gelisimi etkilemesine bagli olarak orta biiyiikliikteki follikiillerin daha az
sayida gelismesinin de ovulasyon indiiksiyonunda giivenlik acisinda gbéz Oniinde
bulundurulmas: gerektigi belirtilmistir.'*®

Yaral1 ve ark. KS’a rezistan anovulatuar hastalarda uFSH, rFSH etkinliklerini
karsilastirdiklar1 prospektif randomize bir c¢alismada gruplar arasinda gebelik,
abortus, c¢ogul gebelik oranlari, OHSS siklig1 acisinda anlamhi bir fark
bulmamuslardir."’

KS’a direngli HMG veya uFSH kullanilan PKOS grubundaki sonuglarin
incelendigi iki meta-analizde, siklus basina gebelik oranlarinda fark bulunamamustir.
Bununla beraber uFSH grubunda daha az orta veya ciddi siddette OHSS
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izlenmistir. "’

Bir baska meta-analizde farkli infertilite faktorleri nedeni ile
uygulanan IUI sikluslarinda rFSH’nin ayn1 dozda kullanilan uFSH’ye iistiinliigiiniin
olmadig1 vurgulanmustir.'*°

Demirol ve ark.’in agiklanamayan infertilite olgularinda IUI sikluslarinda
rFSH, HMG ve uFSH etkinliklerini karsilagtirdiklar1 prospektif randomize bir
calismada rFSH daha etkin bulunmustur.'*!

Bir meta-analizde ise IVF/ICSI sikluslarinda rFSH’nin farkli iiriner

gonadotropin (hMG, uFSH, HP-uFSH) preparatlarina gore klinik gebelik oranlari

acisindan bir {istlinliigiiniin olmadig1 belirtilmistir."*



31

Frydman ve ark. erkek faktorii, evre I veya evre Il endometriozis,
aciklanamayan infertilite, tiibal faktér nedeni ile IVF/ICSI planlanan hastalarda HP-
uFSH ve rFSH etkinliklerini karsilastirmislar. Toplanan oosit sayist (rFSH:11+£5,9;
HP-uFSH:8,84+4,8; p=0.002) ve embriyo sayis1 (rFSH:5,1+3,7; HP-uFSH:3,5+2.9;
p=0.0001) rFSH grubunda anlaml sekilde yiiksek, yine rFSH grubunda stimulasyon
siiresi daha kisadir (rFSH:11,7£1,9; HP-uFSH:14,5£3,3). Canli dogum oranlar1 ve
OHSS gelisimi agisindan iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu c¢alisma
sonucunda multifollikiiler gelisim agisinda rFSH’nin daha avantajli oldugu
belirtilmistir.'** Benzer bir baska ¢alismada yine rFSH ile daha etkin multifollikiiler
gelisim saglanirken, toplam gebelik oranlar1 ve OHSS siklig1 her iki grupta benzer

bulunmustur.'**

GnRH Analoglar

Cogu klinisyen erken LH piklerini azaltmak i¢in hipofiz down-regulasyonunu
kullanmaktadir. GnRH yapisinin 1971 yilinda ortaya ¢ikmasindan sonra GnRH
analoglar1 (GnRH-a) sentezlenmeye baglanmistir. GnRH-a kullanimi ile siklus iptal
oranlarinda azalma, klinik gebelik oranlarinda artma bildirilmistir.'*

PKOS’lu  kadinlarda  ovulasyon indiiksiyonu yaparken = GnRH-a
kullani1ldiginda gereken gonadotropin dozu artmakta, OHSS olasilig1 yiikselmekte ve
gebelik oranlarinda anlamli sayilabilecek bir artig olmamaktadir.'*® Bu nedenle IVF
icin kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) sikluslari disinda ovulasyon

indiiksiyonu sikluslarinda GnRH-a’nin kullanilmas1 6nerilmemektedir.

GnRH Antagonistleri

Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu sikluslar1 en sik multifollikiiler
gelisim ve cogul gebelik riski nedeniyle iptal edilmektedir. Fazla sayida follikiil
gelistiginde OHSS riski de artmaktadir. Multifollikiiler gelisim oldugunda siklus
iptaline alternatif olarak siklusu kurtarmak i¢in IVF uygulamasi, uygun hastalarda
hasta ve esi ile tartisitlmak kosuluyla bir segenek olabilir. PKOS gibi bu risklerin
yiksek oldugu hasta grubunda GnRH antagonistlerinin (GnRH-ant) olumlu
etkilerinin olacag: fikri, bu konuda bir¢cok ¢alismanin yapilmasina neden olmustur.

Hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle YUT sonuglari agisindan antagonist
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ve agonist karsilastirilmasinin gilivenilir olmayabilecegini, fakat bununla birlikte
GnRH-ant’in KOH planlanan PKOS’lu hastalarda agonistler kadar iyi sonuglar
verebilecegi belirtilmistir.'*’

Ertung ve ark. PKOS hastalarinda rFSH ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan
IUI sikluslarinda GnRH-ant’1n etkinligini aragtirmiglardir. GnRH-ant’in kullanildig1
grupta monofollikiiler gelisim daha 1yi (kontrol grubunda:%76 c¢alisma
grubunda:%g89,5 ; p= .008 ), prematiir luteinizasyon (kontrol grubunda: %26,4;
calisma grubunda:%9.5; p=.0003) ve siklus iptali oranlar1 daha az (p=.02)
bulunmakla birlikte gebelik oranlarinda iyilesme saglamaksizin siklus maliyetinin

arttigim gostermislerdir.'*®

Yan etkiler ve komplikasyonlar: Bu preparatlar etkili ve goreceli giivenli ilaglardir.
Uriner preparatlarin igerigindeki gonadotropin olmayan proteinlere karsi allerjik
reaksiyon gelisebilir, enjeksiyon yerinde kizariklik olusabilir.'*® Icerigindeki iiriner
proteinlerin ¢ok az olmast ile iligkili olarak HP-uFSH kullanimu ile lokal allerjik ve
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin azalmasi saglanmistir. Rekombinant FSH kullanimi
ile ise bu tiir lokal etkiler olusmamaktadir. Abdominal ve pelvik agri, ishal,
intermenstrual kanama, bulanti, over boyutlarinda artis rFSH uygulamas1 sirasinda
goriilebilecek yan etkilerdir. Eksojen gonadotropinlerle yapilan ovulasyon

indiiksiyonunda agagidaki komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS): OHSS, hayati tehdit edebilen
fizyolojik bir komplikasyondur. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan eksojen
gonadotropinlere baglh gelisse de, nadiren KS uygulamasindan sonra da goriilebilir.
Siklig1 %0,2 ile %1 arasinda degismektedir.””® OHSS'de belli bash risk faktorleri,
geng yas, distik viicut agirligi, indiiksiyon protokoliiniin tipi, yiliksek dstrojen diizeyi,
hizli E; artis1, fazla sayida stimiile olan follikiil sayisi, PKOS varligi, hCG ile luteal
destek yapimi ve anamnezinde OHSS olmast seklinde siralanabilir."!
Multisistem bozuklugun nedenleri;

1. Peritoneal yiizeylerden ve genislemis overlerden protein igerigi zengin sivinin
artmis sekresyonu

2. Renin, prorenin ve renin aktivatoriinden zengin ovaryan follikiiler sivida artma
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3. Anjiotensin araciligi ile olan kapiller permiabilite degisiklikleri (IL-6, IL-2, IL-1,
TNFa)

Belirtilerin siddetine gore 3 gruba ayrilir:'>
Hafif: Over boyutlar1 5-10cm.

Derece 1: Abdominal distansiyon ve rahatsizlik hissi

Derece 2: Derece 1’e ek olarak bulanti, kusma ve/veya ishal
Orta: Over boyutlar1 >10cm.

Derece 3: Derece 2’ye ek olarak ultrasonografide asit saptanmasi
Siddetli: Over boyutlart >12cm.

Derece 4: Derece 3’e ek olarak asitin klinik bulgular1 ve/veya hidrotoraks
veya dispne

Derece 5: Derece 4 bulgularina ek olarak hipovolemi, hemokonsantrasyon,
kan vizkozitesinde artig, koagiilasyon bozukluklari, bobrek fonksiyonlarinda

bozulma, oligiiri.

P
Risk Stimiilasyon Stimiilasyon
L faktorleri oncesi sirasinda

! ! !

( OHSS hikayesi Metformin Siklus iptali
IVM Coasting
PKOS Diisiik doz FSH Diisiik doz hCG
N GnRH-ant Protokol GnRH-ant
IV albiimin

Dopamin agonisti

Sekil 8. OHSS sikliginin azaltilmasina yonelik onerilen yontemler'>®

OHSS riskini azaltmaya yonelik IVM ve vitrifikasyon teknikleri gibi IVF
teknikleri iizerinde de ¢calisiimaktadir.'>*

Ciddi OHSS ile komplike gebeliklerde GDM, ablasyo plasenta, prematiirite,
diistik dogum agirlig1 riski artmistir. Dolayisiyla bu gebelikler, yiliksek riskli gebelik
olarak kabul edilip yakindan takip edilmelidir.
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Cogul Gebelik: Eksojen gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunda
cogul gebelik %16-39 oraninda goriiliir, %7'sini ligiiz ve Ustli gebelikler olusturur.
Low-dose step-up ile yapilan ovulasyon indiiksiyonlarini takiben cogul gebelik

155
oranlar1 <%:6 dir.

Abortus: Stimiile edilmis sikluslarda spontan abortus %15-45 oraninda
goriilmektedir. Nedeni tam olarak anlagilamamasina ragmen, GnRH-a ile yapilan
caligmalar, LH yiiksekliginin oosit kalitesini bozdugu ve abortus oranlarini
yiikselttigini 6ne stirmiistiir.

Ovulasyon indiiksiyonunda gonadotropin preparatlarinin kullanildig: sikluslar
sonunda dogan 1160 bebegin incelendigi bir calismada major malformasyonlar
21,6/1000, mindr malformasyonlar 32,7/1000 siklikta bulunmustur ki bu genel

toplumdakine gore istatistiki olarak anlaml bir artis degildir."®

Ovaryan Drilling

Gjonnaess tarafindan 1984 yilinda laparoskopik ovaryan drillingin (LOD)
tarif edilmesi KS’a direncli vakalarda “wedge rezeksiyon”dan sonra cerrahi tedaviye
tekrar ilgi duyulmasim saglamistir.'””’ LOD ovarian wedge rezeksiyonun daha az
invaziv, daha az postoperatif yapisikliklarin goriildiigii modifiye halidir. Genel olarak
4-10 arasinda delik olusturulmaktadir. Tek tarafli ovaryan drillingin ovulasyon ve
gebelik oranlar1 agisindan ¢ift tarafli yapilanla ayni1 derecede etkin oldugu belirtilmis
ve KS’a direngli PKOS olgularinda tek tarafli ovaryan drilling yapilmasinin yeterli
olacagi yeni bir calismada onerilmigtir.'*®

Yakin zamanda yapilan bir baska ¢alismada ise LOD’in ilk basamak tedavi
secenegi olarak Gnerilebilecegi belirtilmistir.”>” LOD’in, geng yas ve diisiik VKI olan
hastalarda gebelik sansimi arttirdigi, ayrica LOD sonrasi androjen miktarindaki
azalmanin ve spontan ovulasyonun uzun siire devam edebilecegi vurgulanmistir.

LOD avantajinin c¢ogul gebelik oranlarini azaltmasi ve monitorizasyon
gerektirmemesi oldugu vurgulanmakla birlikte over fonksiyonlari iizerinde uzun
dénem etkileri ile ilgili kaygilar devam etmektedir.'® Sonug¢ olarak KS’a direncli

PKOS hastalarinda canli dogum ve abortus oranlar1 agisindan kiyaslaninca LOD’in
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gonadotropin uygulamasina gore agikea iistiin oldugunu gdosteren heniiz yeterli veri

yoktur.

Glukokortikoidler

KS’a diren¢li PKOS’lu kadinlarda KS ile birlikte deksametazon (DXM)
kullanimini inceleyen randomize kontrollii ¢alismalar yapilmistir. DHEAS diizeyleri
normal olan kadinlarda yapilan ¢aligmalarda 5 giin KS yaninda follikiiler fazda 10
giin siireyle 2mg/giin dozunda DXM kullanimi ile sadece KS kullanimina kiyasla
anlamh diizeyde yiiksek gebelik oranlari bildirilmistir.'®" Ancak bu kombinasyonun
canli dogum oranlar iizerine etkisi yapilan pek ¢ok calismada belirtilmemis olup ve

abortus oranlari iizerine etkisi de net degildir.'®

In vitro fertilizasyon (IVF)/ intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)

Onerilen 3. basamak tedavi IVF dir.*®

Optimum stimiilasyon yontemi
tartismalidir. Gonadotropinlerle stimiilasyon protokoliine GnRH-a veya GnRH-ant
eklenmesi ile ilgili goriis birligi yoktur. Siklus iptali siklig1, diisiik over yanit1 veya
yanitsizlig1t ve artmig OHSS riski PKOS grubunda daha yiiksek bulunmustur.'®
OHSS riskini azaltmaya yonelik ovulasyon indiiksiyonu protokoliine metformin

eklenmesi ile ilgili de caligmalar vardir.¥

in vitro maturasyon (IVM)

Immatiir oositlerin in vitro maturasyonunda(IVM) overlerin stimulasyonuna
gerek yoktur. Bu nedenle bu yaklasim bicimi &zellikle OHSS riski yliksek olan
PKOS’lu hastalar i¢in hem daha ucuz hem daha giivenlidir. IVM’de basar1 mevcut
antral follikiil sayisi, Doppler USG ile tespit edilen bazal en yiliksek over kan akim
hizi, toplanan immatiir oosit sayisi, oosit toplanma giinii dominant follikiiliin
olmamast ve embriyo transfer giiniindeki endometrial kalinlik ile korelasyon
icindedir. Bu yontem kullanilarak basaril fertilizasyon, iyi embriyo gelisimi ve term
gebelikler bildirilmistir. Ancak konjenital anomali siklig1 ve olusabilecek saglik
sorunlart ile ilgili net veri yoktur. IVM ile ilgili prospektif randomize bir ¢aligma
yoktur. Retrospektif vaka kontrollii caligmalarda %84 maturasyon, %43-70

fertilizasyon oranlari, %22-55,6 gebelik oranlari, %33 siklus basina canli dogum
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oranlar1 bildirilmistir. PKOS hastalarinda abortus, ektopik gebelik, gec gebelik
kayiplar1 siklig1 agisindan IVF/ICSI ile benzer sonuglara sahiptir. Randomize
olmayan caligmalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda infertil PKOS hastalarinda
IVM’nin etkili bir yontem oldugu sodylenebilir. Klinik pratikte IVM yoOntemini
onerebilmek icin randomize caligmalara ihtiyag vardir. Mevcut verilerle infertil

PKOS’lu hastalarda ilk tedavi secenegi olarak énerilemez.'®*

Intrauterin inseminasyon (IUI)

Spermatozoa'nin direkt olarak uterus kavitesine aktarilmasi anlamina gelen
IUI infertilite tedavisinde yillardir yaygin bigimde kullanilan bir metoddur. Diisiik
sperm sayisi, zayif motilite, zayif penetrasyon yetenegi ve servikal immiinite
bozukluklarinda daha fazla motil spermin fertilizasyon sahasina ulagmasini saglar.
Infertil ¢iftlerde IUI uygulandifinda, sadece ovulasyon zamanlamasi yapilarak
gerceklestirilen koituslara gore daha basarili sonuglar elde edilmistir. Bunun yani sira
herhangi bir ovulasyon indiiksiyonu protokolii ile kombine edilmedigi taktirde IUI’1n
yarar1 sinirlidir. Stimiile edilmeyen sikluslar ile karsilastirildiginda gebelik oranlari
IUI’a KS eklenmesi halinde 2, gonadotropin eklenmesi halinde 5 kat artmis olarak
bulunmustur.'® Steures ve ark. da stimiile edilmemis sikluslarda gebelik oranini %3,
FSH ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan IUI sikluslarinda ise gebelik oranim %12
olarak bulmuslardir.'®®

Cochrane derlemesinde PKOS hastalarinda esas sorunun anovulasyon oldugu,
tedavinin temelini ovulasyon indiiksiyonunun olusturmasi gerektigi belirtilmistir.
Eslik eden erkek faktoriiniin varliginda ve basarili ovulasyon indiiksiyonuna ragmen
gebe kalamayan hastalarda ovulasyon indiiksiyonuna IUI eklenmesi anlamli

bulunmustur.'®’
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GEREC VE YONTEM
Amac

Gonadotropinler, KS’a direncli PKOS olgularinda 2. siradaki alternatif tedavi
secenegidir. Bizim ¢alismamizda HP-uFSH, rFSH uygulanan gruplar monofollikiiler
gelisim, multifollikiiler gelisim, toplam gonadotropin dozu, biyokimyasal ve klinik
gebelik oranlari, ¢ogul gebelik orani, OHSS siklig1 ve siklus maliyeti yoniinden
karsilagtirilmistir. Calismaya dahil edilen olgular KS tedavisine direngli olan

hastalardir.

Materyal ve Metod

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve Ilag
Arastirmalar1 Etik Kurulu’nun 27/02/2009 tarihli ve HEK 08/231-19 sayili onay1
alindiktan sonra Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigi’nde goriilen
18 ve 35 yaslar1 arasindaki PKOS ile iliskili infertlilitesi olan vakalar dahil edilmistir.
Spontan ya da progesteron ile indiiklenmis adetin 3. gilinii gonadotropin
uygulamasina baglanmistir. HP-uFSH ve rFSH icin baslangic dozu 751U olarak
belirlenmis olup baslangi¢ dozuna 14 giin devam edilmistir. Doz artimlar1 ‘low-dose
step up’ protokoliine gore yapilmistir. On mm ve iizeri follikiil gelismesi
gonadotropine cevap alindi olarak kabul edilmistir. Maksimum doz 225 IU,
maksimum tedavi siiresi 6 hafta olarak belirlenmistir. Ovulasyon indiiksiyonunun
monitorizasyonu GE Voluson® Pro 730 (General Electric, USA) cihazinin RIC 5-9
probu kullanilarak stimulasyonun 5. giiniinden itibaren gilinasir1 olacak sekilde
yapilmistir. Ayni araliklarla E; degerleri de takip edilmistir.

Matiir follikiil, follikiiliin i¢ten ice Ol¢limiiniin 17 mm olmast olarak kabul
edilmigtir. Bir tane >17mm veya 2-3 tane >15mm follikiil varliginda 250ug
rekombinant hCG uygulanmustir. Standardizasyonu saglamak amaci ile hCG
uygulamasindan 36-40 saat sonra IUI islemi yapilmistir. Dortten fazla >15mm
follikiil varliginda, hCG giinlindeki E2 diizeyinin > 2500 olmas1 halinde siklusun
iptal edilmesine karar verilmistir.

OHSS tanimi ve smiflandirmasi Golan tarafindan belirlenen kriterlere gore

yapilmistir.'>
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Calismaya alinma Kkriterleri:

l.
2.
3.
4.
5.

Polikistik over sendromu ile iligkili infertilite varligi,
150mg/giin KS ile ovulasyon saglanamamasi,

18-35 yas arast olmasi,

Gegirilmis over cerrahisi, pelvik cerrahinin olmamasi,

Viicut kitle indeksi (VKI) <30 olmasi.

Calismaya alinmama kriterleri:

l.
2.
3.
4.

18 yas alt1 ve 35 yas iistiinde olmasi,
Daha once over cerrahisi gecgirmesi,
Daha once pelvik cerrahi gegirmesi,

Over kapasitesini olumsuz etkileyebilecek ilag alimi, kemoterapi veya

radyoterapi hikayesinin mevcudiyeti.

5.

Polikistik over sendromu digindaki infertilite nedenlerinin varlig.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,

Standart sapma, frekans) yanisira normal dagilim gostermeyen parametrelerin

gruplar arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin

karsilastirilmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanild.

Anlamlilik p<0.05 olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tibbi-Cerrahi Arastirmalar ve ilag Etik Kurulu onay1
alindiktan sonra Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran ve PKOS ile iliskili infertilitesi bulunan 18-35 yas
araligindaki hastalar HP-uFSH veya rFSH ile ovulasyon indiiksiyonu programina
dahil edilmistir.

Toplam 31 hastada 35 siklus sonucu degerlendirilmistir. Rekombinant FSH
grubunda 16 hastaya 18 siklus, HP-uFSH grubunda 15 hastaya 17 siklus uygulama
yapilmistir.

HP-uFSH ve rFSH gruplarindaki hastalar arasinda ortalama yas, VKI, erkek

yasi, infertilite siiresi agisindan istatistiki olarak anlamli fark yoktur (Tablo4).

Tablo 4. Hastalarin demografik ozellikleri

Ila¢ Ort.+SD p Degeri

Yas rFSH 26.63+4.89 0.77
HP-uFSH | 26.00+4.19

VKI rFSH 24.89+4.42 0.52
HP-uFSH | 24.48+3.83

Erkek yas: rFSH 29.81+4.94 0.60
HP-uFSH | 29.13+4.44

Infertilite siiresi rFSH 5.03+£2.62 0.21
HP-uFSH | 4.13+2.16
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Sekil 9 lag gruplarma gére stimiilasyon siiresi ve stimiilasyon dozu

Siklus basina kullanilan ortalama ila¢ miktar1 (rFSH:1056+4401U, HP-uFSH:
1004+3751U p=0.88), stimulasyon siiresi (rfFSH: 13.33+4.72, HP-uFSH:12.82+3.76,
p=0.96), hCG giinii ortalama endometrium kalinligr (rFSH:10.98+1.15, HP-uFSH:
10.62+1.33, p=0.53), hCG ginii E, diizeyleri (rFSH:411.17£170.24, HP-
uFSH:362.76+157.78, p=0.45) acisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi. Ilag

gruplarina gore ortanca stimulasyon siiresi ve dozu Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 10 ilag gruplarma gore gelisen matiir follikiil sayilarinin dagilimi

HCG giinti rFSH grubunda tek matiir follikiilii olan hasta sayis1 10(%55,9), 2 matiir
follikiilii olan hasta sayis1 8(%44,4) iken HP-uFSH grubunda 1, 2, 3 follikiil gelisimi
olan hasta sayilari siras1 ile 13(%76,5), 3(%17,6), 1(%5,9)dir (Sekil 10). Ortalama
matiir follikiil sayis1 gruplara goére rFSH:1.44+0.5, HP-uFSH:1.29+0.3 olup bu
parametre acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmanustir (p=0.128). Benzer sekilde gruplar arasinda orta biiyiikliikteki follikiil
sayist (rFSH:0.92+0.8, HP-uFSH:1.12+1.1 acisindan da fark gozlenmemistir
(p=0.59). Monofollikiiler gelisim rFSH ve HP-uFSH gruplarinda sirasi ile %33.3 ve
%41,2 olup arada istatistiki anlamli bir fark yoktur (p=0.64).
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Sekil 11 ilag gruplarina gére hCG pozitifligi ve klinik gebelik oranlarinin dagilimi

Inseminasyon islemi sonrast hCG pozitifligi siklus bagma rFSH grubunda %27,8

iken HP-uFSH grubunda %17,6 olarak belirlenmis olup aradaki fark istatistiki olarak

anlaml degildir (p=0.38). Klinik gebelik oranlar1 ise siklus basina rFSH grubunda
%22,2(4/18), HP-uFSH grubunda %17,6(3/17) olup bu parametre agisindan da arada
istatistiki olarak anlaml bir fark yoktur (p=0.53). Matiir follikiil basina klinik gebelik
oranlar1 rFSH grubunda %15,4 iken HP-uFSH grubunda %713,6 olarak bulunmustur.
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Biz de Gerli ve ark.’in'* yaptigina benzer sekilde maliyet etkinlik analizini
yaptigimiz zaman rFSH ve HP-uFSH gruplarinda ortalama siklus basina maliyet
strast ile 571.7TL ve 366.4TL iken klinik gebelik basina maliyet siras1 ile 2572.8 TL
ve 2076.4 TL olarak bulunmustur.

rFSH grubunda 1(%5,6) hastada hafif, HP-uFSH grubunda 1 (%5,9) hastada
orta siddette OHSS gelismistir. OHSS gelisim siklig1 acisindan da gruplar arasinda
fark gézlenmemistir (p=0.25).
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TARTISMA

Infertilite kliniklerine bagvuran hasta popiilasyonunun 6nemli bir kismini
anovulatuar PKOS’lu olgularin olusturmasi, bu olgularda IUI sikluslarinda
ovulasyon indiiksiyonunda HP-uFSH ve rFSH uygulamalarinin etkinlikleri
konusunda literatiirde ¢alisma sayisinin az olmasi nedeniyle bu ¢alismay1 yapmay1i
uygun gordiik.

Cochrane derlemesinde PKOS hastalarinda esas sorunun anovulasyon oldugu,
tedavinin temelini ovulasyon indiiksiyonunun olusturmasi gerektigi belirtilmistir.'®’
Yine ayni derlemede bu hasta grubunda IUI uygulamasi, ovulasyon saglandigi halde
zamanlanmig iligki ile gebelik saglanamayan veya eslik eden erkek faktoriiniin
varliginda oOnerilmektedir. Biz calismamizda gruplar arasinda ve grup icinde
standardizasyonu saglamak amaci ile ovulasyon indiiksiyonunu takiben her iki
gruptaki hastalara [UI uyguladik.

Yas, infertilite siiresi, VKI’leri istatistiki olarak analiz edildi ve her iki grup
arasinda bu temel reprodiiktif 6zellikler agisindan fark bulunmadi. Bu da gruplarin
tedaviye yanit kriterleri agisindan kiyaslanabilir oldugunu gdostermektedir.

KS, PKOS hastalarinda ovulasyon indiiksiyonunda ilk secenek olan ilagtir.
KS tedavisine direngli hastalarda ise ikinci segenek, gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu veya LOD’dir.**

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu segildiginde degerlendirilecek
noktalardan biri, tercih edilecek gonadotropin uygulama protokolii digeri ise
gonadotropin tiirtidiir. PKOS tanis1 almis anovulatuar hastalarda gonadotropinler ile
ovulasyon indiiksiyonunda konvansiyonel protokoller, multifollikiiler gelisim, ¢ogul
gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu oranlarinin yiliksek olmasi nedeniyle
terk edilmistir. Kronik low-dose protokolleri ile birden fazla follikiil gelisme riski en
aza indirilmistir. Literatiirde her ne kadar obez hastalarda uzamis stimiilasyon siiresi
ve yiiksek siklus iptali oranlar ile iliskili'®' bulan cahismalar olsa da, low-dose step-
down protokoliiniin daha yakin monitorizasyon ve yliksek deneyim gerektirmesinden
ve bu hasta grubunun gonadotropinlerle stimiilasyona asir1 yanit verebileceklerinden
de yola ¢ikarak PKOS hastalarinda en sik low-dose step-up protokolil

uygulanmaktadir. Burada 6nemli olan nokta ayni zamanda ¢ogul gebeliklerin de
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olusumunu 6nleyecek sekilde mono-ovulatuar sikluslarin saglanmasidir.'® Son
yayinlarda gonadotropinlerin baslandigi ilk siklusta 37,5-75IU gibi diisiik dozlarla

19 Bizim calismamizda da her iki hasta

stimulasyona baslanmasi Onerilmektedir.
grubunda gonadotropin uygulamasina adetin 3. giinii 751U ile baslanip doz artimlar
low-dose step-up protokolii uyarinca yapilmistir.

Balen ve ark. PKOS olgularinda yaptiklar1 randomize kontrollii ¢alismada
HP-uFSH ve rFSH etkinliklerini karsilastirmuslar.’** Calisma gruplart arasinda
monofollikiiler gelisim, hCG giinii endometrium kalinligi, serum E, diizeyi, phCG
pozitifligi, klinik gebelik oranlar1 ve OHSS siklig1 acisindan fark gézlememislerdir.
Sonucta HP-uFSH’yi rFSH kadar etkin bulmuslardir.”*? Bizim calismamizda Ul
sonrast BhCG pozitifligi siklus basmma rFSH grubunda %27,8 iken HP-uFSH
grubunda %17,6 olarak belirlenmis olup aradaki fark istatistiki olarak anlamli
degildir (p=0.38). Klinik gebelik oranlar1 ise rFSH grubunda %22,2(4/18), HP-uFSH
grubunda %17,6(3/17) olup bu parametre acisindan da arada istatistiki olarak anlamli
bir fark yoktur (p=0.53). Balen ve ark.’in yaptig1 calismada stimiilasyon siiresi ve
ortalama siklus basma gonadotropin miktar1 hastalarin menstrual 6zellikleri
dogrultusunda olusturulan alt gruplara gére belirlenmistir."** Ortalama stimiilasyon
siiresi ve siklus basma ortalama gonadotropin miktar1 amenoreik grupta rFSH,
oligomenoreik ve anovulatuar hasta gruplarinda ise HP-uFSH ile daha fazla
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise siklus bagina kullanilan ortalama gonadotropin
miktar1 ve ortalama stimiilasyon siiresi agisindan iki ilag grubu arasinda istatistiki
anlaml bir fark tespit edilmemistir. Yukaridaki calismadan farkli olarak bizim
calisma gruplarimiz gerek menstrual 6zellikler gerekse VKI acisindan daha homojen
ozelliklere sahiptir.

Uriner FSH ve rFSH’in PKOS hastalarinda IVF/ICSI disindaki sikluslarda
ovulasyon indiiksiyonundaki etkinligini degerlendiren calismalara bakacak olursak
Yarali ve ark. 1999 yilinda KS’a direngli anovulatuar hastalarda uFSH, rFSH
etkinliklerini karsilastirdiklar1 prospektif randomize c¢alismada rFSH ve uFSH
gruplarinda gebelik oranlarini sirasi ile %27,6 ve %23,2 olarak bulmuslardir. Gruplar
arasinda ortalama stimiilasyon siiresi, siklus basina kullanilan ortalama gonadotropin

miktari, hCG giinii ortalama endometrium kalinlig1 ve serum E, diizeyleri, gebelik,
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abortus, ¢ogul gebelik oranlari, OHSS sikligi agisindan anlamli bir fark
gdzlememislerdir."’

Farkli gonadotropin preparatlarinin PKOS hastalarinda IUI sikluslarinda
kullanim1 sonucunda maliyet-yarar analizini yapan ilk ¢alisma olan Gerli ve ark.’in
¢alismasinda uFSH (n=82) ve rFSH(n=88) etkinligi karsilastirilmistir.'”> Matiir
folikiil sayisi, stimiilasyon siiresi, siklus bagina IU ve ampul olarak kullanilan FSH
dozu, biyokimyasal/klinik gebelik oranlari, ¢ogul gebelik sayilar1 ve maliyet-etkinlik
analizi degerlendirmeye alinmistir. Maliyet etkinlik analizi tiim siklus maliyetlerinin
toplami/klinik gebelik sayis1 seklinde yapilmistir. ki gonadotropin preparatinin
etkinligi acgisindan fark goézlenmezken uFSH grubunda siklus bagina maliyet diisiik
(uFSH: €218.5+88.7; rFSH: €312.2+118.1; p<0.0001) bulunurken, siklus basina
kullanilan gonadotropin dozu anlamli sekilde yiliksek (uFSH: €809.3+271.9 rFSH:
€589.1+£244.7; P <0.0001) olarak tespit edilmistir. Gebelik basina maliyet ise rFSH
ve uFSH gruplarinda sirasi ile €3075.4 ve €1729.1 olarak bulunmustur.'*® Biz de
Gerli ve ark.’in"** yaptigina benzer sekilde maliyet etkinlik analizi yaptigimiz zaman
rFSH ve HP-uFSH gruplarinda ortalama siklus basina maliyeti siras1 ile 571.7 TL ve
366.4 TL (p<0.05) iken klinik gebelik bagina maliyeti sirasi ile 2572.8 TL ve 2076.4
TL (p<0.05) olarak tespit ettik. Revelli ve ark. 260 (76 hasta PKOS, digerleri
aciklanamayan infertilite olgular1) infertil hastada HP-uFSH ve rFSH
uygulamalarinin sonuglarini degerlendirmisler.134 Siklus basia gonadotropin dozu
anlamli sekilde rFSH grubunda daha diisiik bulunurken canli dogum oranlari da yine
bu grupta daha yiiksek bulunmustur. Maliyet minimizasyon analizi yapildiginda
rFSH lehine %9,4 azalma gozlenmistir.'**

Bayram ve ark. 2001 yilinda Cochrane derlemesinde PKOS hastalarinda
ovulasyon indiiksiyon ajani olarak rFSH veya uFSH’dan birini tercih etmek igin
eldeki verilerin yeterli olmadigini belirtmislerdir.'*® Benzer sekilde Cantineau ve ark.
da IUI sikluslarinda rFSH’nin ayni dozda kullamilan uFSH’ye {stlinliigliniin
olmadigini vurgulamuslardir.'®

Glinlimiizde standart dozlarin hakim oldugu protokollerden ziyade
bireysellestirilmis doz uygulamasi iizerinde durulmaktadir. Prospektif bir ¢calismada
KS’a direngli IUI planlanan diisiik (hastalarm %79,8’i) veya normal VKI olan
PKOS hastalarinda 251U rFSH ile baslanarak low-dose step-up protokolii
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uygulanmis. Ondort giin boyunca ayni dozdan devam edilip takiben >12mm follikiil
olusana kadar her 5 giinde 251U artimlar yapilmig (maksimum 150IU/giin) ve
>18mm follikiil boyutuna ulagilinca hCG uygulanmistir. Toplam 183 siklus sonucu
degerlendirilmis. Ortalama stimiilasyon siiresi 15,9 + 4,8 giin, siklus basina ortalama
rFSH dozu 484 + 257 U olarak bulunmus. Follikiiler gelisim sikluslarin %96,7’sinde
izlenirken monofollikiiler gelisim oran1 %62,1 olarak tespit edilmistir. Klinik ve
devam eden gebelik oranlar1 sirasi ile %35,5 ve %33,9 olarak bulunmustur. Hig
cogul gebelik olgusuna rastlanmazken 1 hastada hafif OHSS gelismistir. Diisiik ve
normal VKI olan PKOS hastalarinda 251U/giin tFSH ile baslanarak uygulanan low-
dose step-up protokoliiniin komplikasyon orani diisiik ve bagsar1 orani yiiksek etkili
bir yontem oldugu belirtilmistir.”*® Yildizhan ve ark. da PKOS’lu hastalarda low-
dose step-up protokoliinde obez hastalar i¢in 751U, obez olmayanlar i¢in ise 501U
rFSH ile stimiilasyona baslanmasini énermislerdir.'”® PKOS ve disiik VKi, OHSS
i¢in baslica risk faktorleri olup bu hastalarda doz azaltimina gidilmesi gerekir. Bizim
calismamizda standart doz uygulamasi yapilmis olup rFSH grubunda 1 (%S5,6)
hastada hafif, HP-uFSH grubunda 1 (%5,9) hastada orta siddette OHSS gelismistir.
OHSS gelisim siklig1 acisindan da gruplar arasinda fark gozlenmemistir (p=0.25).
Bizim caligmamizda OHSS gelisimi gozlenen HP-uFSH grubundaki hastanin
VKI=22.0 iken rFSH grubundaki hastanin ise VKi=19,9’dur. Son derece heterojen
ve ovulasyon indiiksiyonuna asirt duyarli olabilen bu hasta grubunda
bireysellestirilmis doz uygulamasi ile bu tiir komplikasyonlarin bir nebze de olsa
oniine gecilebilecegi kamsindayiz. Over voliimii, VKI, menstrual diizene gore
bireysellestirilmis doz uygulamas: ile daha iyi ovaryan yanit, daha diisiikk cogul
gebelik oranlarmin elde edilebildigini destekleyecek genis prospektif randomize
calismalara ihtiya¢ vardir.

Endometrium kalinligimin gebelik sonuglar1 iizerine olan etkisine iliskin
calismalarin ¢ogu IVF/ICSI sikluslarinda yapilmistir. Weissman ve ark. IVF
sikluslarinda hCG giiniinde >14mm ve <7mm endometrial kalinli§inin diisiik gebelik
ve implantasyon oranlari ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.'”' KS+IUI sikluslarinin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada gebelikle sonuglanan sikluslarda
diger sikluslara gére endometrium kalinlg1 daha fazla (10,1£3.0 ve 7.7£3.5 ) olarak

172

bulunmugtur. *“ Balen ve ark.’in yaptig1 ¢alismada hCG giinii endometrium kalinlig
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mm cinsinden rFSH ve HP-uFSH gruplarinda siras1 ile 9.0+£2.2 ve 8.8+£2.2 iken
gebelikle sonuglanan sikluslardan sadece birinde endometrium kalinligi <7mm
olarak belirlenmistir. '** Bizim hasta gruplarimiz arasinda ortalama endometrium
kalinlig1 agisindan istatistiki olarak anlamli fark olmayip tiim hastalarin hCG giinii
endometrium kalinlig1 >7mm ve <14mm olarak bulunmustur.

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada hCG giiniindeki matiir follikiil sayis1 IUI
basarisimi etkileyen ilk iki siradaki parametrelerden biri olarak degerlendirilmistir.'”
Gerli ve ark.’in yaptig1 ¢calismada uFSH ve rFSH gruplarinda ortalama matiir follikdil

say1st sirasi ile 2.3 £ 1.5 ve 2.4 + 1.7'%

iken bizim calismamizda rFSH grubunda
1.44+£0.5, HP-uFSH grubunda 1.29+0.3 olup bu parametre acisindan her iki
calismada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Balen
ve ark.’in yaptig1 calismada da matiir follikiil sayilar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmemistir.'*>

Monofollikiiler siklus kavrami >16mm tek follikiil varligmmi ve >12mm

baska follikiill olmamasi durumunu ifade etmektedir.'™

Bu baglamda bizim hasta
gruplarimiza bakacak olursak monofollikiiler gelisim rFSH ve HP-uFSH gruplarinda
sirast ile %33.3 ve %41,2 olup arada istatistiki anlamli bir fark yoktur (p=0.64).
Balen ve ark. ise monofollikiiler gelisim oranlarin1 rFSH ve HP-uFSH gruplar i¢in
sirast ile %51,3 ve %354,8 olarak bulmuslardir."** Yarali ve ark.’in yaptig1 alismada
ise ilk siklus sonuglarina bakildiginda monofollikiiler gelisim rFSH grubunda %78,6
uFSH grubunda %37,9 olarak bulunmustur (p=0.027)."*’

PKOS’lu hastalarda, bazal LH ytiksekligi nedeniyle abortus oranlarinin diger
hastalara oranla daha yiiksek oldugu belirtilmekle birlikte bu parametre acisindan
yaptigimiz ¢aligmay1 inceledigimizde biiyilik olasilikla denek sayisinin az olmasi ile
iligkili olarak her iki grupta da abortus olgusuna rastlanmamustir. Abortus sikligi,
Balen ve ark.’in ¢calismasinda HP-uFSH ve rFSH gruplarinda sirasi ile %4.1(3/73) ve
3.8%(3/78) iken Gerli ve ark.’in ¢alismasinda uFSH grubunda %13(3/23) ve rFSH
grubunda %15(3/20) olarak bulunmustur (p>0.05).

Bizim c¢alismamizda her iki grupta ¢ogul gebelik olugsmamistir. Yarali ve
ark."’, Gerli ve ark.'”, Balen ve ark.’” da calisma gruplari arasinda cogul gebelik

siklig1 agisindan istatistiki anlaml bir fark saptamamuslardir.



49

Bizim c¢alismamizda tiim hastalara ovulasyon indiiksiyonu sonrasinda IUI
uygulamasi yapilarak Balen ve ark.’in'*? calismasindan farkli olarak bu parametre
acisindan standardizasyon saglanmis olup yine hasta gruplarimiz da bu c¢aligmaya
kiyasla daha homojendir. Calisma sonuglarimiz literatiirdeki benzer c¢aligmalarla
uyumlu olmakla birlikte denek sayisinin az olmasi yine de sonuglarin giivenilirligini
azaltmaktadir. PKOS hasta grubunda ovulasyon indiiksiyonunda farkli gonadotropin
preparatlarinin etkinliklerini karsilagtiran ve maliyet yarar analizini yapan daha
biiylik hasta gruplarinda yapilmis randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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SONUC

Calismamizin sonuglari bir biitlin olarak degerlendirildiginde ¢alisma gruplari
arasinda monofollikiiler gelisim, hCG giinii endometrium kalinligi ve serum E,
diizeyleri, ortalama stimulasyon siiresi, siklus bagina kullanilan ortalama
gonadotropin miktari, gebelik oranlari, OHSS siklig1 agisindan istatistiki olarak

anlamli bir fark yoktur.

HP-uFSH kolundaki gebelik basina maliyetin daha diisiik olmasi dikkate
degerdir. Ancak tiim bu sonuglar1 degerlendirirken goz ardi edilmemesi gereken

nokta calisma gruplarindaki denek sayisinin az olmasidir.

Calismamizdaki bulgularin etkinligini gostermek igin prospektif randomize

bliyiik 6lgekli calismalara ihtiyag vardir.



51

KAYNAKLAR

' Polson DW, Adams J, Wadsworth J, Franks S. Polycystic ovaries — a common finding in normal
women. Lancet. 1988;1: 870—872.

? Broekmans FJ, Knauff EA, Valkenburg O, Laven JS, Eijkemans MJ, Fauser BC. PCOS according to
the Rotterdam consensus criteria: change in prevalence among WHO-II anovulation and association
with metabolic factors. BJOG 2006;113:1210-7.

’ Yildiz BO, Chang W, Azziz R. Polycystic ovary syndrome and ovulation induction. Minerva
Ginecol 2003;55: 425-39.

* TheRotterdamESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensusworkshop group. Revised 2003 consensus
on diagnostic criteria and longterm health risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum.
Reprod. 2004;19: 41-47.

> Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-Morreale HF, Futterweit W,
Janssen OE, Legro RS, Norman RJ, Taylor AE et al. Position statement: criteria for defining
polycystic ovary syndrome as a predominantly hyperandrogenic syndrome: an Androgen Excess
Society guideline. J Clin Endocrinol Metab 2006;91: 4237—-4245.

® Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-Morreale HF, Futterweit W,
Janssen OE, Legro RS, Norman RJ, Taylor AE , Witchel SF. The Androgen Excess and PCOS
Society criteria for the polycystic ovary syndrome: the complete task force report. Fertil Steril-
2009;91: 45688

7 Koivunen R, Endocrine and metabolic changes in women with polycystic ovaries, University of
Oulu, Finland, 2001.

¥ Guido M, Romualdi D, Lanzone A. Role of opioid antagonists in the treatment of women with
glucoregulation abnormalities. Curr Pharmaceutical Design 2006;12:1001-12

? Eyvazzadeh AH, Pennington KP, Pop-Busui R, Sowers MF, Zubieta JK, Smith YR. The role of the
endogenous opioid system in polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2009;92:1-12

' Guzick DS. Ovulation induction management of PCOS. Clin Obstet Gynecol, 2007. 50(1): 255-67

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

'> Evans DJ, Hoffmann RG, Kalkhoff RK, et al. Relationship of androgenic activity to body fat
topography, fat cell morphology, and metabolic aberattionsin premenopausal women. J Clin
Endocrinol Metab 57:304-310,1983.

3 Futterweit W. An endocrine approach to obesity. In: Simopoulos AP, Vanltallie TB, Gullo SP,
editors. Obesity: new directions in assessment and management. New York: Charles Press; 1994: 96—
121.

' Dunaif A. Insulin action in the polycystic ovary syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am. Jun
1999;28:341-359.

'* Barbieri RL, Ryan KJ. Hyperandrogenism, insulin resistance, and acanthosis nigricans syndrome: a
common endocrinopathy with distinct pathophysiologic features. Am J Obstet Gynecol, 1983. 147(1):
90-101.

' Dunaif A, Finegood DT. Beta-cell dysfunction independent of obesity and glucose intolerance in
the polycystic ovary syndrom. J Clin Endocrinol Metab 1996;81: 942-7.



52

17 Polonsky KS, Given BD, Hirsch LJ, et al. Abnormal patterns of insulin secretion in noninsulin
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1988;318:1231-9.

'8 Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RE. Polycystic ovary syndrome as afrom functional ovarian
hyperandrogenism due to dysregulation of androgen secretion.
Endrocr Rev 1995;16: 322-53.

' Adashi EY, Hsueh AJ, Yen SS. Insulin enhancement of luteinizing hormone and FSH release by
cultured pituitary cells. Endocrinolagy 1981;108:1441-9.

20 Nestler JE, Jacubowics DJ, Reamer P, Gun RD, Allan G. Ovulatory and metablic effects of D-
chiro-inositol inthe polycystic ovary syndrom. N Engl J Med 1999;340:1314-20.

*! Poretsky L, Glover B, Laumas V, Kalin M, Dunaif A. The effects of experimental hyperinsulinemia
on steroid secretion, ovarion insulin binding, and ovarian insulinlike growth factor-1 binding in the
rat. Endocrinology 1988;122:581-5.

2 Pao CI, Farmer PK, Begovic S, et al. Regulation of insulin-like grwth factor-1 and IGFBP-1 gene
trancription by hormones and provision of aminoacids in rat hepatocytes. Mol Endocrinol
1993,7:1561-8.

» Cara JF, Rosenfield RL. IGF-1 and insuline proteinate luteinizing hormone-induced androgen
synthesis by rat ovaryanthecal-interstitialcells. Endocrinology 1988;123:733-9.

** Escobar-Morreale HF, Luque-Ramirez M, San Millan JL The molecular-genetic basis of functional
hyperandrogenism and the polycystic ovary syndrome. Endocr Rev. 2005 Apr;26(2):251-82.

¥ Kahsar-Miller MD, Nixon C, Boots LR, Go RC, Azziz R. Prevalence of polycystic ovary syndrome
(PCOS) in firstdegree relatives of patients with PCOS. Fertil Steril 2001;75:53-58.

26 Legro RS, Kunselman AR, Demers L, Wang SC, Bentley- Lewis R, Dunaif A. Elevated
dehydroepiandrosterone sulfate levels as the reproductive phenotype in the brothers of women with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2002;87: 2134-2138.

2 Valkenburg O, Uitterlinden AG, Piersma D, Hofman A, Themmen APN, de Jong FH, Fauser
BCJM, Laven JSE. Genetic polymorphisms of GnRH and gonadotrophic hormone receptors affect
the phenotype of polycystic ovary syndrome. Hum Repro. 2009;24(8): 2014-2022.

* Mifsud A, Ramirez S, Yong EL. Androgen receptor gene CAG trinucleotide repeats in anovulatory
infertility and polycystic ovaries. J Clin Endocrinol Metab 85:3484- 3488,2000.

¥ Urbanek M, Sam S, Legro RS, Dunaif A. Identification of a polycystic ovary syndrome
susceptibility variant in fibrillin-3 and association with a metabolic phenotype. J Clin Endocrinol

Metab. 2007;92(11): 4191-8.

% Deligeoroglou E, Kouskouti C, Christopoulos P The role of genes in the polycystic ovary
syndrome: Predisposition and mechanisms. Gynecological Endocrinology, 2009; 25(9): 603-609.

3! Gluckman PD, Hanson MA, Cooper C, Thornburg KL. Effect of in utero and early-life conditions
on adult health and disease. N Engl J Med 2008;359:61-73.

32 Abbott DA, Dumesic DA. Fetal androgen excess provides a developmental origin for polycystic
ovary syndrome. Expert Rev ObstetGynecol 2009;4:1-7.

33 Homburg R, Androgen circle of polycystic ovary syndrome. Hum Reprod. 2009;24(7):1548-1555.



53

* Franks S. Polycystic ovary syndrome in adolescents. Pediatric review. International Journal of
Obesity (2008) 32, 1035-1041

3> Hendriks ML, Brouwer J, Hompes PGA, Homburg R, Lambalk CB. LH as a diagnostic criterion for
polycystic ovary syndrome in patients with WHO II oligo/amenorrhea. Reprod Biomed Online
2008;16:764-771.

36 Jones GL, Hall JM, Balen AH, Ledger WL. Health related quality of life measurement in women
with polycystic ovary syndrome: a systematic review. Hum Reprod Update 2008;14:15-25.

37 Polycystic ovary syndrome. ACOG Practice Bulletin No. 108. American College of Obstetricians
and Gynecologists. Obstet Gynecol 2009; 114:936—49.

¥ Cibula D, Cifkova R, Fanta M, Poledne R, Zivny J, Skibova J. Increased risk of non-insulin
dependent diabetes mellitus, arterial hypertension and coronary artery disease in perimenopausal
women with a history of the polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 2000;15:785-9.

39 Kelsey E. S. Salley, Edmond P. Wickham, Kai I. Cheang, Paulina A. Essah, Nicole W. Karjane, and
John E. Nestler. Position Statement: Glucose Intolerance in Polycystic Ovary Syndrome—A Position
Statement of the Androgen Excess Society. J Clin Endocrinol Metab 2007;92: 4546-4556)

40 Costello MF, Shrestha B, Eden J, Johnson NP, Sjoblom P Metformin versus oral contraceptive pill
in polycystic ovary syndrome: a Cochrane review. Hum Reprod. 2007 May;22(5):1200-9.

*! Broekmans FJ, Knauff EAH, Valkenburg O et al. PCOS according to the Rotterdam consensus
criteria: change in prevalence among WHO-II anovulation and association with metabolic factors.
British Journal of Obstetrics and Gynaecology. 2006;113, 1210-1217.

* Yildiz BO, Haznedaroglu IC, Kirazli S, Bayraktar M. Global fibrinolytic capacity is decreased in
polycystic ovary syndrome, suggesting a prothrombotic state. J Clin Endocrinol Metab 2002;
87:3871-5.

# Kebapcilar L, Taner CE, Kebapcilar AG, Sari I. High mean platelet volume, low-grade systemic
coagulation and fibrinolytic activation are associated with androgen and insulin levels in polycystic
ovary syndrome. Arch Gynecol Obstet. 2009;280:187-193

* Tsilchorozidou T, Overton C, Conway GS. The pathophysiology of polycystic ovary
syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 60: 1-17.

* Qrio F Jr, Palomba S, Cascella T, et al. Is plasminogen activator inhibitor-1 a cardiovascular risk
factor in young women with polycystic ovary syndrome? Reprod Biomed Online 2004; 9:505-10.

46 Papaioannou S, Tafettas J, Anovulation with or without PCO, hyperandrogenaemia and
hyperinsulinaemia as promoters of endometrial and breast cancer, Best Practice & Research Clinical
Obstetrics and Gynaecology 2009, doi:10.1016/j.bpobgyn.2008.11.010).

*7 Chittenden BG, Fullerton G, Maheshwari A, Bhattacharya S. Polycystic ovary syndrome and the
risk of gynaecological cancer:a systematic review. Reprod Biomed Online. 2009;19(3):398-405.

* Consensus on infertility treatment related to polycystic ovary syndrome. The Thessaloniki
ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group* March 2-3, 2007, Thessaloniki,
Greece Human Reproduction. 2008;23(3): 462-477.

¥ Azziz, R., et al., The prevalence and features of the polycystic ovary syndrome in an unselected
population. J Clin Endocrinol Metab, 2004. 89(6): p. 2745-9.



54

% Balen AH, Platteau P, Andersen AN, Devroey P, Sorensen P, Helmgaard L, Arce JC. The influence
of body weight on response to ovulation induction with gonadotrophins in 335 women with World
Health Organization group II anovulatory infertility. BJOG.2006; 113:1195-1202.

! Moran LJ, Brinkworth G, Noakes M, Norman RJ. Effects of lifestyle modification in polycystic
ovarian syndrome. Reprod Biomed Online. 2006; 12:569-578.

32 Gambineri, A., et al., Obesity and the polycystic ovary syndrome. Int J Obes Relat Metab Disord,
2002. 26(7): 883-96.

33 Spandorfer SD, Kump L, Goldschalg D, Brodkin T, Davis OK and Rosenwaks Z. Obesity and in
vitro fertilization: negative influences on outcome, J Reprod Med 2004; 49: 973-7.

> Beydoun HA, Stadtmauer L, Beydoun MA, Russell H, Zhao Y, Oehninger S.Polycystic ovary
syndrome, body mass index and outcomes of assisted reproductive technologies. Reprod Biomed
Online. 2009; 18:6 856-863.

>Greenblatt, R.B., Chemical induction of ovulation. Fertil Steril, 1961. 12: 402-4.

°% The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Use of clomiphene
citrate in women. Fertil Steril 2006; 86:187—193.

>7 Dickey RP, Holtkamp DE. Development, pharmacology and clinical experience with clomiphene
citrate. Hum Reprod Update 1996; 2:483-506.

*% Adashi, E.Y., Clomiphene citrate: mechanism(s) and site(s) of action--a hypothesis revisited. Fertil
Steril, 1984. 42(3): 331-44.

> Hugo S, Teresa S, Luigi D. Clomiphene citrate and ovulation induction. Reprod BioMed Online
2002;4:303-310.

% Dickey RP, Taylor SN, Curole DN, Rye PH, Pyrzak R. Incidence of spontaneous abortion in
clomiphene pregnancies. Hum Reprod . 1996;11:2623-2628

6! Messinis IE. Ovulation induction: a mini review. Hum Reprod. 2005; 20:2688-2697

%2 Young SL, Opsahl MS, Fritz MA. Serum concentrations of enclomiphene and zuclomiphene across
consecutive cycles of clomiphene citrate therapy in anovulatory infertile women. Fertil Steril 1999;71:
639-44.

63 Kousta E, White DM, Franks S. Modern use of clomiphene citrate in induction of ovulation. Hum
Reprod Update. 1997; 3:359-365.

 Dickey RP, Taylor S, Lu PY, Sartor BM, Rye PH, Pyrzad R. Effects of diagnosis, age, sperm
quality, and number of preovulatory follicles on the outcome of multiple cycles of clomiphene citrate—
intrauterine insemination. Fertil Steril 2002;78:1088-95.

% The Practice Committee of the American Society of Reproductive Medicine, Use of clomiphene
citrate in women. Fertil Steril. 2006; 86( 4): 187 — 193.

66 Legro RS, Barnhart HX, Schlaff WD, Carr BR, Diamond MP, Carson SA, Steinkampf MP,
Coutifaris C, McGovern PG, Cataldo NA, et al. Clomiphene, metformin, or both for infertility in the
polycystic ovary syndrome. N Engl J Med. 2007; 356:551-566.

87 Kosmas IP, Tatsioni A, Fatemi HM, Kolibianakis EM, Tournaye H, Devroey P. Human chorionic
gonadotropin administration vs. luteinizing monitoring for intrauterine insemination timing, after
administration of clomiphene citrate: a meta-analysis. Fertil Steril. 2007; 87:607-612.



55

% Homburg R. The management of infertility associated with polycystic ovary syndrome. Reprod Biol
Endocrinol 2003;1:109.

% Ghobadi C, Nguyen TH, Lennard MS, Amer S, Rostami-Hodjegan A, Ledger WL. Evaluation of an
existing nomogram for predicting the response to clomiphene citrate. Fertil Steril 2007; 87:597—602.

70 Kurabayashi T, Suzuki M, Fujita K, Murakawa H, Hasegawa I, Tanaka K. Prognostic factors for
ovulatory response with clomiphene citrate in polycystic ovary syndrome. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2006; 126:201-205.

' Verit FF, Erel O, Kocyigit A. Association of increased total antioxidant capacity and anovulation in
nonobese infertile patients with clomiphene citrate-resistant polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2007;88:418-424.

72 Hughes, E., J. Collins, and P. Vandekerckhove, Clomiphene citrate for ovulation induction in
women with oligoamenorrhoea. Cochrane Database Syst Rev, 2000(2): p. CD000056.

73 Palomba, S., et al., Uterine effects of clomiphene citrate in women with polycystic ovary syndrome:
a prospective controlled study. Hum Reprod, 2006. 21(11): p. 2823-9.

™ Kolibianakis EM, Zikopoulos KA, Fatemi HM, Osmanagaoglu K, Evenpoel J, Van SA, Devroey P.
Endometrial thickness cannot predict ongoing pregnancy achievement in cycles stimulated with
clomiphene citrate for intrauterine insemination. Reprod Biomed Online. 2004; 8: 115-118.

7 Macklon NS, Geraedts JP, Fauser BC. Conception to ongoing pregnancy: the 'black box' of early
pregnancy loss. Hum Reprod Update 2002;8:333-43.

76 Palomba S, Falbo A, Zullo F. Management strategies for ovulation induction in women with
polycystic ovary syndrome and known clomifene citrate resistance. Curr Opin Obstet Gynecol. 2009
Oct 3.

7 Rossing MA, Daling JR,Weiss NS,Moore DE, Self SG. Ovarian tumors in a cohort of infertile
women. N Engl ] Med 1994;331: 771-6.

¥ DeUgarte CM, Bartolucci AA, Azziz R. Prevalence of insulin resistance in the polycystic ovary
syndrome using the homeostasis model assessment. Fertil Steril 2005;83:1454-60.

7 Bailey CJ, Turner RC. Metformin. N Engl ] Med 1996;334:574-9.

% Velazquez EM,Mendoza S,HamerT, Sosa F,GlueckCJ. Metformin therapy in polycystic ovary
syndrome reduces hyperinsulinemia, insulin resistance, hyperandrogenemia, and systolic blood
pressure, while facilitating normal menses and pregnancy. Metabolism. 1994; 43: 647-54.

81 Nestler JE, Stovall D, Akhter N, Tuorno MJ, Jakubowicz DJ. Strategies for the use of insulin-
sensitizing drugs to treat infertility in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2002; 77:
209-15.

82 Billa E, Kapolla N, Nicopoulou SC, Koukkou E, Venaki E, Milingos S, Antsaklis A, Adamopoulos
DA. Metformin administration was associated with a modification of LH, prolactin and insulin
secretion dynamics in women with polycystic ovarian syndrome. Gynecological Endocrinology. 2009;
25(7): 427-434.

8 Mathur R, Alexander CJ, Yano J, Trivax B, Azziz R. Use of metformin in polycystic ovary
syndrome. Am J Obstet Gynecol. 2008;199(6): 596—609.



56

% Nestler JE. Metformin in the treatment of infertility in polycystic ovarian syndrome: an alternative
perspective. Fertil Steril 2008; 90: 14-16.

% Costello MF, Chapman M, Conway U. A systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials on metformin co-administration during gonadotrophin ovulation induction or IVF in
women with with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 2006; 21(6): 1387-1399.

% Siebert TI, Kruger TF, Lombard C. Evaluating the equivalence of clomiphene citrate with and
without metformin in ovulation induction in PCOS patients. J Assist Reprod Genet. 2009; 26: 165—
171

87 Siebert, T.L, et al., Is the addition of metformin efficacious in the treatment of clomiphene citrate-
resistant patients with polycystic ovary syndrome? A structured literature review. Fertil Steril, 2006.
86(5): p. 1432-7.

% Moll E, van der Veen F, van Wely M. The role of metformin in polycystic ovary syndrome: a
systematic review. Hum Reprod.2007;13(6):527-37

% Tso LO, Costello MF, Albuquerque LE, Andriolo RB, Freitas V. Metformin treatment before and
during IVF or ICSI in women with polycystic ovary syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2009
Apr 15;(2):CD006105.

% Qublan HS, Al-Khaderei S, Abu-Salem AN, Al-Zpoon A, Al-Khateeb M, Al-Ibrahim N, Megdadi
M, Al-Ahmad N. Metformin in the treatment of clomiphene citrate-resistant women with polycystic
ovary syndrome undergoing in vitro fertilisation treatment: a randomised controlled trial.J Obstet
Gynaecol.20090ct;29(7):651-5.

! Kazerooni T, Ghaffarpasand F, Kazerooni Y, Kazerooni M, Setoodeh S.Short-term metformin
treatment for clomiphene citrate-resistant women with polycystic ovary syndrome.Int J Gynaecol
Obstet.20090ct;107(1):50-3.

2 Palomba, S., et al., Prospective parallel randomized, double-blind, double-dummy controlled
clinical trial comparing clomiphene citrate and metformin as the first-line treatment for ovulation
induction in nonobese anovulatory women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab,
2005. 90(7): 4068-74.

% Palomba S, Orio F Jr, Falbo A, Russo T, Tolino A, Zullo F. Clomiphene citrate versus metformin as
first-line approach fort he treatment of anovulation in infertile patients with polycystic ovary
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2007;92(9):3498-503.

% Yarali H, Yildiz BO, DemirolA, Zeyneloglu HB, YigitN, Bukulmez O. Co-administration of
metformin during rFSH treatment in patients with clomiphene citrate-resistant polycystic ovarian
syndrome: a prospective randomized trial. Hum Reprod 2002; 17: 289-94.

9 Morin-Papunen L, Vauhkonen I, Koivunen R, Ruokonen A, Martikainen H,Tapanainen
JS.Metformin versus ethinyl estradiolcyproterone acetate in the treatment of nonobese women with
polycystic ovary syndrome: a randomized study. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 148-56.

% Aubuchon M, Lieman H, Stein D, Cohen HW, Isaac B, Adel G, Weitzman V, Tetrokalashvili M,
Polotsky AJ, Santoro N. Metformin does not improve the reproductive or metabolic profile in women
with polycystic ovary syndrome (PCOS). Reprod Sci. 2009 Oct;16(10):938-46. Epub 2009 Aug 19.

7 Legro RS, Myers ER, Barnhart HX, Carson SA, Diamond MP, Carr BR, Schlaff WD, Coutifaris C,
McGovern PG, Cataldo NA, et al. The Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome study: baseline
characteristics of the randomized cohort including racial effects. Fertil Steril 2006; 86(4): 914-933.



57

% Tang T, Lord JM,NormanRJ, Yasmin E,BalenAH. Insulin-sensitising drugs (metformin,

rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for women with polycystic ovary syndrome, oligo
amenorrhoea and subfertility. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.:
CD003053. DOI: 10.1002/14651858. CD003053.pub3.

% Alivanis P, Giannikouris I, Paliuras C, Arvanitis A, Volanaki M, Zervos A. Metformin-associated
lactic acidosis treated with continuous renal replacement therapy. Clin Ther . 2006; 28: 396—400.

1% Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from
cardiovascular causes. N Engl J Med. 2007; 356: 245771

1ot Noriega-Portella L, Noriega-Hoces L, Delgado A, Rubio J, Gonzales- Castafieda C, Gonzales GF.
Effect of letrozole at 2.5 mg or 5.0 mg/day on ovarian stimulation with gonadotropins in women
undergoing intrauterine insemination. Fertil Steril. 2008; 90: 1818-25

102 Requena A. Use of letrozole in assisted reproduction: a systematic review and meta-analysis.
Human Reproduction Update, 2008.

183 Mosammat Rashida Begum, Jannatul Ferdous, Anowara Begum, Ehsan Quadir, Comparison of
efficacy of aromatase inhibitor and clomiphene citrate in induction of ovulation in polycystic ovarian
syndrome Fertility and Sterility Fertil Steril 2009; 92: 853-7.

1% Badawy A, Abdel Aal i, Abulatta Clomiphene citrate or letrozole for ovulation induction in women
with polycystic ovarian syndrome: a prospective randomized trial. Fertil Steril 2009; 92: 849-52.

105 Badawy A, Mosbah A, Tharwat A, Eid M, Extended letrozole therapy for ovulation induction in
clomiphene-resistant women with polycystic ovary syndrome: a novel protocol Fertil Steril 2009; 92:
236-9.

1% Healey, S. et al., Effects of letrozole on superovulation with gonadotropins in women undergoing
intrauterine insemination. Fertil Steril. 2003; 80(6): 1325-9.

107 Tulandi, T., et al., Congenital malformations among 911 newborns conceived after infertility
treatment with letrozole or clomiphene citrate. Fertil Steril. 2006; 85(6): 1761-5.

1% Sastre MA, Prat MO, Checa MA, Carreras RC. Current trends in the treatment of polycystic ovary
syndrome with desire for children. Therapeutics and Clinical Risk Management. 2009:5 353—60.

199 Lunenfeld B, Sulimovici S, Rabau E, Eshkol A, L’Induction de Povulation dans les amenorhées
hypophysaires par un traitment de gonadotropines chroniques. C R Soc Frangaise de Gynecol. 1973;
5:1-6.

"% Huirne JA, Lambalk CB, van LoenenAC, SchatsR, HompesPG, Fauser BC, Macklon NS.
Contemporary pharmacological manipulation in assisted reproduction. Drugs 2004;64:297-322.

"1 Fauser BC. Developments in human recombinant follicle stimulating hormone technology: are we
going in the right direction? Hum Reprod 1998;13 Suppl 3:36-46; discussion 47-51.

"2 Devroey P, Fauser BC, Platteau P, et al. Induction of multiple follicular development by a single
dose of long acting recombinant follicle-stimulating hormone (FSH-CTP, corifollitropin alfa) for
controlled ovarian stimulation before in vitro fertilization. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89(5):
2062-70.

"> Boime I, Ben-Menahem D, and Olijve W. Studies of recombinant gonadotropins: intersection of
basic science and therapeutics. in: Fauser P.CJM, Rutherford AJ, Strauss IU JF, Van Steirteghem A.
Molecular Biology in Reproductive Medicine. Parthenon Publishing, London, 1999; 147-64



58

"% Diczfakusy E, Harlin J. Clinical pharmachological studies on human menopausal gonadotrophin.
Human Reprod. 1988; 3: 21-7.

"5 Loumaye E, Campbell R, Salat-Boroux J. Human follicle-stimulating hormone produced by
recombinant DNA technology: a review for clinicians. Hum Reprod. 1995; 1: 188-99.

1% Wikland M, Hugues JN, Howles C. Improving the consistency of ovarian stimulation: folitropin
alfa filled-by-mass, Reprod Biomed Online. 2006;12(6):663-8.

"7 Recombinant Human FSH Product Development Group. Recombinant follicle stimulating
hormone: development of the first biotechnology product for the treatment of infertility. Hum Reprod
Update 1998;4:862-81.

"8 Fauser BC, Van Heusden AM. Manipulation of human ovarian function: physiological concepts
and clinical consequences. Endocr Rev 1997;18:71-106.

"% Homburg R, Howles CM. Low dose FSH therapy for anovulatory infertility associated with
polycystic ovary syndrome: rationale, reflections and refinements. Human Reproduction Update
.1999; 5: 493-99.

120 Christin-Maitre S, Hugues JN. A comparative randomized multicentric study comparing the step-
up versus step-down protocol in polycystic ovary syndrome. Human Reprod. 2003; 18: 1626-31.

12! Aboulghar M. Prevention of OHSS. Repro Biomed Online. 2009;19(1):33-42.
122 van Santbrink, E.J. et al., Decremental follicle-stimulating hormone and dominant follicle
development during the normal menstrual cycle. Fertil Steril. 1995. 64(1): 37-43.

'3 Schoot, D.C., et al., Growth patterns of ovarian follicles during induction of ovulation with
decreasing doses of human menopausal gonadotropin following presumed selection in polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril. 1992. 57(5): 1117-20.

124 Hugues JN, Cedrin-Durnerin I, Avril C, Bulwa S, Herve F, Uzan M. Sequential step-up and step-
down dose regimen: an alternative method for ovulation induction with follicle-stimulating hormone
in polycystic ovarian syndrome. Hum Reprod. 1996;11: 2581-4.

123 Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Ovarian hyperstimulation
syndrome. Fertil Steril. 2006; 86:178-83.

126 yan Santbrink EJ, Fauser BC. Urinary follicle-stimulating hormone for normogonadotropic
clomiphene-resistant anovulatory infertility: prospective, randomized comparison between low dose
step-up and step-down dose regimens. J Clin Endocrinol Metab. 1997; 82: 3597-602.

127 Balasch J, Fabregues F, Creus M, Puerto B, Penarrubia J, Vanrell JA. Follicular development and
hormone concentrations following recombinant FSH administration for anovulation associated with
polycystic ovarian syndrome: prospective, randomized comparison between low-dose step-up and
modified step-down regimens. Hum Reprod 2001; 16: 652-6.

128 Christin-Maitre S, Hugues JN.Acomparative randomizedmulticentric study comparing the step-up
versus step-down protocol in polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 2003; 18: 1626-31.

129 Nyboe Andersen A, Balen A, Platteau P, Devroey P, Helmgaard L, Arce JC; Bravelle Ovulation
Induction (BOI) Study Group. Predicting the FSH threshold dose in women with WHO Group II
anovulatory infertility failing to ovulate or conceive on clomiphene citrate. Hum Reprod. 2008
Jun;23(6):1424-30.



59

3% Lan VTN, Norman RJ, Nhu GH, Tuan PH, Tuong HM . Ovulation induction using low-dose step-
up rFSH in Vietnamese women with polycystic ovary syndrome Reprod Biomed Online. 2009; 18(4):
516-521.

B! Filicori M, CognigniGE, SamaraA,Melappioni S, Perri T, Cantelli B, et al. The use of LH activity
to drive folliculogenesis: exploring uncharted territories in ovulation induction. Hum Reprod Update
2002;8:543-57.

132 Balen A, Platteau P, Andersen AN, Devroey P, Helmgaard L, Arce J-C. Highly purified FSH is as
efficacious as recombinant FSH for ovulation induction in women with WHO Group II anovulatory
infertility: a randomized controlled non-inferiority trial. Hum Reprod. 2007; 22:1816-23.

1% Gerli, S., et al., Ovulation induction with urinary FSH or recombinant FSH in polycystic ovary
syndrome patients: a prospective randomized analysis of cost-effectiveness. Reprod Biomed Online.
2004. 9(5): 494-9.

134 Revelli A, Poso F, Gennarelli G, Moffa F, Grassi G, Massobrio M. Recombinant versus highly-
purified, urinary follicle-stimulating hormone (r-FSH vs. HP-uFSH) in ovulation induction: a
prospective, randomized study with cost-minimization analysis. Reprod Biol Endocrinol. 2006; 18;
4:38.

133 Bayram N, van Wely M, van der Veen F. Recombinant FSH versus urinary gonadotrophins or
recombinant FSH for ovulation induction in subfertility associated with polycystic ovarian syndrome.
Cochrane Database Syst Rev 2001;(2): CD002121.

13 Platteau P, Andersen AN, Balen A, DevroeyP, Serensen P, Helmgaard L, Arce JC. Menopur
Ovulation Induction (MOI) Study Group. Similar ovulation rates, but different follicular development
with highly purified menotrophin compared with recombinant FSH in WHO Group II anovulatory
infertility: a randomized controlled studyHuman Reprod. 2006;21(7)1798-1804.

"7 Yarali H, Bukulmez O, Gurgan T. Urinary follicle-stimulating hormone (FSH) versus
recombinant FSH in clomiphene citrate—resistant, normogonadotropic, chronic anovulation: a
prospective randomized study. Fertil Steril. 1999;72(2):276-81.

% Nugent D, Vandekerckhove P, Hughes E, Armot M, Lilford R. Gonadotrophin therapy for
ovulation induction in subfertility associated with polycystic ovary syndrome. Cochrane Database
Syst Rev 2000:CD000410.

% Hughes E, Collins J, Vandekerckhove P. Gonadotrophin-releasing hormone analogue as an adjunct
to gonadotropin therapy for clomiphene-resistant polycystic ovarian syndrome. Cochrane Database
Syst Rev 2000:CD000097.

40 Cantineau AEP, Cohlen BJ, Heineman MJ Ovarian stimulation protocols (anti-oestrogens,
gonadotrophins with and without GnRH agonists/antagonists) for intrauterine insemination (IUI) in
women with subfertility. Cochrane Database of Systematic Reviews 2, 2007 Art. No.: CD005356.
DOI: 10.1002/14651858.pub2.

"“I' Demirol A, Gurgan T. Comparison of different gonadotrophin preparations in intrauterine
insemination cycles for the treatment of unexplained infertility: a prospective, randomized study. Hum
Reprod 2007;22: 97-100.

142 Al-Inany H, Aboulghar M, Mansour R, Serour G. Meta-analysis of recombinant versus urinary-
derived FSH: an update. Hum Reprod. 2003;18(2):305-13

' Frydman R, Howles CM, Truong F. A double-blind randomized study to compare recombinant
human follicle stimulating hormone (FSH:Gonal-F®) with highly purified urinary FSH



60

(Metrodin®HP)in women undergoing assisted reproductive techniques including intracytoplasmic
sperm injection. Hum. Reprod. 2000;15(3):520-5.

144 Schats R, De Sutter P, Bassil S, Kremer JAM, Tournaye H, Donnez J. Ovarian stimulation during
assisted reproduction treatment: a comparison of recombinant and highly purified urinary human FSH.
Hum Reprod. 2000;15(8):1691-7.

145 Hughes EG, Fedorlcow DM, Daya S, Sagle MA, Van de Koppel P, Collins JA. The routine use of
gonadotropin-releasing hormone agonists prior to in vitro fertilization and gamete intrafallopian
transfer: a meta-analysis of randomized controlled trials. Fertil Steril1992: 58(5): 888-96.

146 van der Meer M, Hompes PG, Scheele F, Schoute E, Popp-Snijders C, Schoemaker J. The
importance of endogenous feedback for monofollicular growth in low-dose step-up ovulation
induction with follicle-stimulating hormone in polycystic ovary syndrome: a randomized study. Fertil
Steril (1996) 66:571-6.

7 Bahceci M, Ulug U, Ben-Shlomo I, Erden HF, Akman MA; Use of a GnRH antagonist in
controlled ovarian hyperstimulation for assisted conception in women with polycystic ovary disease: a
randomized, prospective, pilot study; J Reprod Med. 2005;50(2):84-90.

'8 Ertunc D, Tok EC, Savas A, Ozturk I, Dilek S. Gonadotropin-releasing hormone antagonist use in
controlled ovarian stimulation and intrauterine insemination cycles in women with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril.2009;1-6.

149 1e Cotonnec, JY, Porchet HC, Beltrami V et al. Clinical pharmacokinetics with urinary human
FSH. Fertil Steril. 1994;61:669-78.

%0 Binder H, Dittrich R, Einhaus F et al.Update on ovarian hyperstimulation syndrome: Part 1-
Incidence and pathogenesis. International Journal of Fertility and Women’s Medicine.2007; 52, 11—
26.

! European Society of Human Reproduction (ESHRE). Special Interest Group (SIG) guidelines on
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). 2005.

152 Golan A, Ron-el R, Herman A, Soffer Y, Weinraub Z, Caspi E. Ovarian hyperstimulation
syndrome: an update review. Obstet Gynecol Surv 1989;44:430-40.

'35 Lainas TG, Sfontouris IA, Zorzovilis IZ, Petsas GK, Lainas GT, Iliadis GS, Kolibianakis EM.
Management of severe OHSS using GnRH antagonist and blastocyst cryopreservation in PCOS
patients treated with long protocol. Reprod Biomed Online. 2009; 18(1):15-20.

154 Raziel A, Schachter M, Friedler S, Ron-El R. Outcome of IVF pregnancies following severe
OHSS. Reprod Biomed Online. 2009;19(1): 61-65.

'35 Tarlatzis JM, Fauser BC, Legro RS, Norman RJ. Consensus on infertility treatment related to
polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2008; 89: 505-522.

1% Shohan Z, Zosmer A, Insler V. Early miscarriage and fetal malformations after induction of
ovulation (by clomiphene citrate and/or human menotropins) in vitro fertilization and gamete
intrafallopian transfer. Fertil Steril 1991; 55:1-11.

57 Gjonnaess H. Polycystic ovarian syndrome treated by ovarian electrocautery through the
laparoscope. Fertil Steril. 1984. 41(1): 20-5.

158 Roy KK, Baruah J, Moda N, Kumar S. Evaluation of unilateral versus bilateral ovarian drilling in
clomiphene citrate resistant cases of polycystic ovarian syndrome. Arch Gynecol Obstet. 2009
Oct;280(4):573-8.



61

%% Amer SA, Li TC, Metwally M, Emarh M, Ledger WL. Randomized controlled trial comparing
laparoscopic ovarian diathermy with clomiphene citrate as a Wrst-line method of ovulation induction
in women with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod 2009: 24(1):219-225).

10 Farquhar C, Lilford R, Marjoribanks J, Vanderkerchove P. Laparoscopic ’drilling’ by diathermy or
laser for ovulation induction in anovulatory polycystic ovary syndrome. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2007, Issue 3. Art. No.: CD001122. DOI: 10.1002/14651858.CD001122.pub3.

! Elnashar A. et al., Clomiphene citrate and dexamethazone in treatment of clomiphene citrate-
resistant polycystic ovary syndrome: a prospective placebo-controlled study. Hum Reprod, 2006.
21(7): p. 1805-8.

2 Brown J, Farquhar C, Beck J, Boothroyd C, Hughes E. Clomiphene and anti-oestrogens for
ovulation induction in PCOS. Cochrane Database of Systematic Reviews 2009, Issue 4. Art. No.:
CD002249.

' Heijnen EM, Eijkemans MJ, Hughes EG, Laven JS, Macklon NS, Fauser BC. A meta-analysis of
outcomes of conventional IVF in women with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod Update.
2006; 12:13-21.

164 Siristatidis CS, Maheshwari A, Bhattacharya S. In vitromaturation in sub fertilewomen with
polycystic ovarian syndrome undergoing assisted reproduction. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2009, Issue 1. Art. No.: CD006606. DOI: 10.1002/14651858.CD006606.pub2.

' Hughes EG, Collins JA and Gunby J. A randomized controlled trial of three low-dose
gonadotrophin protocols for unexplained infertility. Hum Reprod. 1998; 13:1527-31.

166 Steures P, van der Steeg JW, Hompes PG, Habbema JD, Eijkemans MJ, Broekmans FJ, Verhoeve
HR, Bossuyt PM, van der Veen F, Mol BW. Intrauterine insemination with controlled ovarian
hyperstimulation versus expectant management for couples with unexplained subfertility and an
intermediate prognosis: a randomised clinical trial. Lancet 2006;368:216-221.

167 Cohlen BJ, Vandekerckhove P, te Velde ER, Habbema JD. Timed intercourse versus intra-uterine

insemination with or without ovarian hyperstimulation for subfertility in men. Cochrane Database
Syst Rev (2000) CD000360 ).

"% ESHRE Capri Workshop Group. Mono-ovulatory cycles: a key goal in profertility programmes.
Hum Reprod Update. 2003; 9,263-74.

1% Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Use of exogenous
gonadotropins in anovulatory women:a technical bulletin. Fertil Steril. 2008;90:7-12.

17" Yildizhan R, Adali E, Kolusari A, Kurdoglu M, Yildizhan B, Sahin HG, Kamaci M. Ovarian
Stimulation in Obese and Nonobese Polycystic Ovary Syndrome Using a Low-dose Step-up Regimen
with Two Different Starting Doses of Recombinant Follicle-stimulating Hormone. The Journal of
International Medical Research. 2008; 36: 1197-1204.

7! Weissman A, Gotleib L, Casper RF. The detrimental effect of increased endometrial thickness on
implantation and pregnancy rated and outcome in an in vitro fertilization program. Fertil Steril
1999;71: 81-3.

72 Esmailzadeh S, Faramarzi M. Endometrial thickness and pregnancy outcome after intrauterine
insemination Fertil Steril. 2007; 88:432-7.

' Rawal N, Drakeley A, Haddad N. Intrauterine insemination practice in the UK. J Obs Gyn.
2008;28(7):738-41.



62

'" Leader A. Improved monofollicular ovulation in anovulatory or oligo-ovulatory women after a
low-dose step-up protocol with weekly increments of 25 international units of follicle-stimulating
hormone. Fertil Steril. 2006; 85: 1766-73.



	kapak.pdf
	giris.pdf
	tez 25.11.pdf

