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GIRIS
Polikistik over sendromu (PKOS) en sik goriilen endokrinolojik bozukluk olup
kadinlarin yaklasik %6-10" unda goriilmektedir (1). Ayrica polikistik over sendromu oligo-

anovulatuar infertilitenin en sik sebeplerinden biridir (2). Hiperandrojenizm, kronik

anovulasyon ve ultrasonografik polikistik overlerle karakterize heterojen bir hastaliktir (3).

Sonografik polikistik over (PKO), her bir overde 12 veya daha fazla folikiil varlig
olarak tanimlanmaktadir ve PKOS tani1 kriterleri arasinda 6nemli bir klinik bulgudur (4).
Oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizmin olmadig1 izole sonografik PKO sik goriilen bir
klinik durum olmakla beraber normal kadin populasyonun yaklasik % 33’ iinde goriildiigi
bildirilmektedir (5). PKOS’lu olgularla sadece sonografik overi olan olgularin insiilin
rezistanst gibi bazi ortak metabolik bozukluklara sahip olduklarina bildiren c¢alismalar

bulunmaktadir (6,7).

PKOS’lu olgularin ART tedavisine yanitlar1 énemli derecede bilinmekte ve ovaryan
stimulasyonu verdikleri cevap c¢ok iyi olmakla beraber diisiik implantasyon oranlari
bulunmaktadir (8). Buna karsin sadece sonografik polikistik overi olan olgularin ART

sonuglari ile ilgili sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismada PKOS’lu olgular ile sadece sonografik PKO’i olan olgularin ART

sonuclarini karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

Tanim:

PKOS reproduktif yas grubundaki kadinlarda goriilen en sik endokrinolojik bozukluk
olmakla beraber 6nemli bir halk sagligi problemidir (9). Polikistik Over Sendromu (PKOS)
ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm,
anovulasyon ve biiyiik polikistik overlerle beraber goriilen bir semptom kompleksi olarak
tanimlanmistir (10). Reproduktif, metabolik ve psikososyal problemlere neden olan ve

degisik klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bir sendromdur.

Insidans

PKOS' nun goriilme sikligi kullanilan tani kriterlerine ve arastirilan populasyonun
ozelliklerine gore degisiklik gosterebilmektedir. 2003 Rotterdam tani kriterlerinde NIH 1990
tan1 kriterleri genisletilerek ultrasonografik polikistik over kriterinin eklenmesi nedeniyle
Rotterdam 2003 tani kriterlerinin kullanildig1 ¢aligmalarda PKOS prevalansi daha yiiksek
bulunmustur. NIH 1990 tani kriterleri kullanilarak yapilan bir¢ok ¢alismada PKOS prevalansi
ortalama %4 ile %8 arasinda bulunmustur. 2010 yilinda Rotterdam tani kriterleri kullanilarak
yapilan ¢alismada prevelans %18 olarak bildirilmistir Ancak ayni ¢alismada ultrasound ile
tespit edilen PCO tani kriterlerine dahil edilmediginde prevalans %12 olarak bulunmustur(11-

15).

2006 yilinda WHO (World Health Organization) siif 2 oligo-ovulasyonu olan 827
hastanin dahil edildigi bir g¢alismada hastalarin %91°1 Rotterdam 2003 tani kriterleri
kullanildiginda PKOS tanis1 alirken; NIH 1990 tanmi kriterleri kullanildiginda % 55’ inin

PKOS tanist aldig1 bildirilmistir (16). PKOS prevalansi obezite, insiilin rezistansi, tipl ve tip



2 diyabetes mellitus, oligo-ovulatuar infertilite, gestasyonel diyabet oykiisii ve aile Oykiisii

varliginda artmaktadir.

PKOS’ un Patofizyolojisi

PKOS, multiple genetik degiskenler ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen bir
sendrom olarak diisiiniilmektedir. Gonadotropin sekresyon ve aktivitesi, insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi, androjen iiretimi, intraovaryan etkiler, genetik faktorler, obezite, cevresel

faktorler nedeniyle ortaya ¢ikan multifaktoryel bir hastaliktir.

PKOS olan olgularda siklikla yiiksek serum LH seviyeleri, LH pulse frekans ve
amplitiidiinde artig goriilmektedir. Bu artis hipotalamik bir problem nedeniyle GnRH puls
jeneratdriiniin maksimal hizda calismasina baghdir (17-20). LH puls frekansindaki artig
nedeniyle LH/FSH oraninda artis beklenmektedir. Bununla beraber olgularin %20-40’ inda
LH diizeylerinin, LH/FSH oranmni arttiracak sekilde yiikselmedigi goriilmektedir (21-22).
Ayrica PKOS olgularmin overlerinde granulosa ve teka hiicrelerinde LH reseptdr over
ekspresyonuna bagli olarak LH aktivitesinde artis mevcuttur (19). PKOS'da yiiksek LH
seviyelerinin etkisi ile teka hiicrelerinde asir1 sentezlenmesi ile ovaryan androjenlerde artis

goriilmektedir.

Teka hiicreleri tarafindan iretilen fazla miktardaki androstenedion ve az miktarda
testosteron FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla Ostron ve Ostradiole
doniistiirtiliirler. Normal FSH etkisi ile birlikte asir1 LH mevcudiyeti teka hiicrelerinde abartili
androjen sentezine neden olur. Siirekli anovulasyon mevcut olan hastalarda dolasimdaki
Ostrojen miktarina paralel olarak LH salgisinin amplitiid ve frekansinda artig
gerceklesmektedir(23). Bu aktivite artist muhtemelen hem hipotalamus hem de hipofiz

diizeyinde olmaktadir. (24).



PKOS olgularinda over ve adrenal kortekste androjen diretimi artmustir (25).
Hiperandrojenizm, insiilin rezistansina bagli olarak gelisebilmesine karsin asil nedenin
androjen sentezinde ve aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynayan genlerdeki degisikliklere

bagli ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir(26).

PKOS olan kadmlarin %50-70’inde insiilin rezistanst bulunmaktadir (27).
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, kilosu normal smirlarda olan PKOS' lu kadinlarin
%30'unda, obez PKOS u olan kadinlarin ise %75' inde goriilmektedir (28). Insiilin direncinin
altinda yatan neden tam olarak anlasilamanustir. Insiilin reseptdriine bagh sinyal iletimindeki
degisiklikler ve insiilin reseptdr sayisinda azalma, post reseptor defekt, reseptor
fosforilasyonunundaki bozukluklar insiilin direncinin gelismesinde rol oynamaktadir(29,30).
Bozulmus glukoz toleransiyla beraber ortaya ¢ikan insiilin direncine bagl olarak

hiperinsiilinemi gelismektedir (31).

Hiperinsiilineminin derecesi ile hiperandrojenizm arasinda iliski vardir(32,33). Insiilin
konsantrasyonu artinca, insiilin tip I IGF reseptorlerine baglanmaktadir. Insiilin reseptdrleri
bloke durumda ya da sayica yetersiz oldugunda insiilin tip I IGF reseptorlerine baglanir. IGF-
I’ in teka hiicrelerinin LH’ ya karst androjen cevabini arttirict etkisi oldugundan IGF-I
reseptorlerinin insiilin tarafindan aktive edilmesiyle teka hiicrelerinde androjen sentezi

artmaktadir.

FSH diizeylerindeki diisiis hem serbest Ostradiol hem de Ostron diizeylerindeki artisa
bagl olarak FSH iizerindeki negatif feed back etkiye baglidir (34). FSH diizeyleri tam olarak
supresyona ugramadig i¢in yeni folikiil gelisimi devam eder ancak folikiiller olgunlasamaz ve

ovulasyon olusmaz. Bu folikiiller luteinize olmus hiperplazik teka hiicreleri ile ¢evrilmistir.

Bu folikiillerin bir kism1 atreziye gider ve ortaya ¢ikan doku ovaryan stromal dokuyu

arttirtr. Stromal dokunun artist LH uyarimina bagli olarak Androstenedion ve testesteron



sentezinin artisina neden olur. Artmis androjenler normal folikiil gelisimini engeller ve
prematiir atreziyi indiikler. Overdeki androjen diizeyinin artmasi %-alfa metabolitlerine
doniisiir ve bu metabolitler aromataz aktivitesini inhibe eder (35,36). Bu siirece bagli olarak
polikistik overin, gelisimin erken doneminde bulunan veya atreziye ugramis cok sayida
folikiil mevcudiyeti ve yogun stromal doku ile karakterize goriiniimii olusur. Ayrica gelisen

kronik anovulasyon sonucuna bagli olarak artmis androjen sentezi meydana gelmektedir.

Son 20 yilda obezite prevalanst PKOS olan ve olmayan kadinlarda genel olarak
artmistir. PKOS olan kadinlar arasinda obezite prevalansinin PKOS olmayan kadinlarda daha
fazla oldugu yapilmis ¢alismalarla gosterilmistir. PKOS olan kadinlarin %40-50’sinde obezite
goriilmeyebilmektedir (37). PKOS olan kadinlarda santral obezite goriilmektedir. Santral
obezite abdominal bolgede yag artisi, bel/kal¢a oraninin artmasi ile karakterizedir. Obezite ile
birlikte insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intolerans1 gerceklesmekte ve androjen
sentezinde artis goriilmektedir. Androjen diizeylerindeki artisa bagl olarak SHBG diizeyi

azalmakta serbest testosteron ve E2 diizeyleri artmaktadir (38,39).

Hiperandrojenemi, anovulasyon ve polikistik overlerin ailesel olarak bir arada goriilmesi
bu durumun altinda yatan genetik bir faktor mevcut oldugunu diisiindiirmektedir. Genis aileler
iizerinde yapilan ¢alismalarda otozomal dominant bir gecis oldugu gosterilmistir. PKOS ile

arasinda iliski oldugu gosterilmis birgok gen mevcuttur; ancak takip eden ¢alismalarda bu

genlerin PKOS ile arasindaki iliski iligki farkli populasyonlarda gosterilememistir.
Anovulasyon ve polikistik overi olan kadinlarda yapilan ilk genetik arastirmalarda insiilin
geni ve P450scc geni iizerinde bir lokus bulunmustur (40-42). Polikistik overlerle tek bir
genin iligkili olmadigi mevcut metabolik problemlerle birgok genin iligkili oldugu

distintilmektedir.



Kadimlarin hayat tarzindaki degisiklikler PKOS’ nun fenotipik 6zelliklerini
etkilemektedir. Kilo alimi PKOS’da goriilen insiilin rezistansi, menstrual irregularite ve
hiperandrojenizm gibi metabolik ve reproduktif anormallikleri olumsuz bicimde
etkilemektedir (43). Buna karsin kilo kaybi, PKOS’ u olan kadinlarda hirsutizm, menstrual ve
ovulatuar disfonksiyona sebep olan artmig olan androjen ve insiilin diizeylerinin azalmasini

saglar.

Sedanter yasam tarzi PKOS’ unda gelisen metabolik disfonksiyonun olumsuz
etkilenmesine neden olmakta ¢iinkii yapilan orta derece egzersiz insiilin rezistansini olumlu

sekilde etkilemekte ve adipoz yag dokusunu azaltmaktadir (44).

Klinik Bulgular

PKOS’u olan kadinlarda en sik goriilen belirtilen semptom kronik anovulasyona baglh
peripubertal donemde baslayan menstriiel diizensizlik, oligo-amenore seklinde klinige yansir.
PKOS’u olan kadinlarin ortalama %80’inde oligo-amenore goriildiigli yapilmis ¢aligmalarda
bildirilmistir. Ancak hastalarin %20’ sinde menstriiel sikluslar diizenli goriilebilmektedir (45).
Obezite, hiperinsiilinemi, androstenedionun artmis periferik aromatizasyonu nedeniyle LH
hormon diizeyleri artmakta ve anovulasyon gelisimine neden olmaktadir (46). Bu hastalarda

dolay1, artmis endometrial hiperplazi ve endometrium kanser riski mevcuttur (47).

Androjen artisina bagli olarak PKOS’u olan kadinlarin  %70’inde hirsutizm
goriilmektedir. hirsutizm androjene duyarl bolgelerdeki terminal killarin erkek tipi kalin ve
uzun killar haline doniismesidir. Hiperandrojenemiye bagl olarak killarin biiyiime hizi, ¢ap1
ve pigmentasyonu artmaktadir. Alt ¢ene, iist dudak, gogiis, gobek bolgesi, uyluk i¢ yiizii
bolgelerindeki killar seks hormonlarmma duyarhidir. Hiperandrojenemiyle beraber kil
koklerinin androjen duyarliliginin yiiksek olmasi hirsutizm gelisiminde diger onemli bir

etkendir. Androjen artisina bagl olarak PKOS’ lu hastalarin ortalama %20-30 unda akne



goriilmektedir. Sik olarak olmasa da hastalarin bir kisminda kliteromegali, erkek tipi sag
dokiilmesi, maskiilinizasyon olabilmektedir. Bu bulgularin varliginda ovaryan veya adrenal
neoplazmalar, hipertekozis, konjenital adrenal hiperplazi (KAH) veya eksojen androjen alimi
gibi diger etyolojik faktorler arastirilmalidir (48-49).

PKOS’ lu hastalarda insiilin direncine bagli gelisen hiperinsiilinemiye bagli olarak
adipogenezis disfonksiyonu gelismektedir (50). PKOS’u olan hastalarda %50 oraninda santral
obezite goriilmektedir. Android obezite olarak tanimlandigi sekliyle yag doku santral
yerlesimlidir (51). Artmig bel/kalga orani insiilin rezistansi ile iliskilidir ve diyabetes mellitus
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski artmaktadir (52)

Infertilite nedeniyle bagvuran hastalarda anovulasyon en sik infertilite sebebidir. PKOS’
lu olgularda infertilite goriilme ylizdesi yliksektir. Ayrica artmis LH seviyelerinin oosit
tizerine olumsuz etkilerinden dolay1, artmis spontan abortus oran1 mevcuttur (48).

Akantosiz nigrikans; meme altt boyun arkasi, aksilla ve wvulvar bolgede olabilen

hiperpigmente verriikdz lezyonlardir. Hiperinsiilinemi ve instilin direnci varligini

diistindiirmektedir (53). Polistik overli kadinlarda goriilme yiizdesi %2-3 olarak

bildirilmistir (45).
Tam Kriterleri:

Son 30 yilda yapilan arastirmalarda PKOS’ unun heterojen bir hastalik oldugu
vurgulanmaktadir. 1990 yilinda yapilmis olan National Institute of Health (NIH) Konferans’
inda PKOS tani kriterleri oligo-amenore, klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm ile birlikte
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi
PKOS benzeri klinige yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi olarak kabul edildi (54).
Bu tani kriterlerine 2003 yilinda diizenlenen uzman toplantisinda overin ultrasonografik

goriintiisii  eklenerek genisletildi. 2003 yili Rotterdam kriterleri olarak bilinen oligo-



anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ve ultrasonografide
polikistik over goriintiisii kriterlerinden ikisinin varligi ile PKOS tanisi konulmaktadir (3).
2006 yilinda The Androgen Excess Society (AES)’ nin bildirdigi raporda 1990 NIH
kriterlerinin modifiye edilerek kullanilmasini Onermistir. Buna gére PKOS tanisi
hiperandrojenizm ve ovaryan disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PKO goriintiisii) ve
diger etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi ile konulmaktadir. Hiperandrojenizm olmadan PKO
goriintiisiiniin varligt PKOS fenotipi olarak kabul edilmemektedir(55).PKOS tanisinda su
anda ESHRE/ASRM veya Rotterdam kriterleri internasyonel olarak kabul edilen tani

kriterleridir ancak ileri ¢alismalar ihtiya¢ oldugu bilinen bir gergektir.

Tablo 1: PKOS Tam Kriterleri

1990 NIH tam Kkriterleri

1) Kronik anovulasyon ve

2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ve

3) Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam kriterleri

1) Oligo-anovulasyon
2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
3) Polikistik over goriintiisii (PCO)

Belirtilen kriterlerden ikisinin varhgi ile PKOS tanis1 konulmaktadir.

2006 Androgen Excess Society Rehberi

1) Hiperandrojenizm ve
2) Ovaryan disfonksiyon (oligo anovulasyon ve/veya PCO goriintiisii) ve

3) Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
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PKOS' da Ultrasonografi

Polikistik over genellikle normalden biiyiik olup sedefi beyaz bir renkte bir kapsiil ile
karakterizedir. Polikistik over ovulasyonun ortadan kalkmasi ve siirekli anovulasyon
gelismesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikaktadir. ilk olarak 1985 yilinda Adams J. Tarafindan

tanimlanmustir (56).

Overin ylizey alan1 2 kat artmistir ve ortalama hacmi ise 2-8 kat artmistir. Ayni sayida
primordial folikiil mevcuttur. Ancak biiylimekte olan ve atreziye ugramis folikiil sayisi
normalin iki katidir. En distaki tunikanin kalinligir % 50 artmistir. Kortikal stromada 1/3 kat,
subkortikal stromada 5 kat artis vardir. Stromadaki artis teka hiicrelerinin hipeplazisine ve
asir1 sayida folikiil matiirasyonu atrezisine baglidir. Over hilus hiicre topluluklari normalden 4

kat fazladir (50).
PKOS' da Ayiric1 Tam

PKOS’ unun ayirici tanisinda dikkat edilmesi gereken hiperandrojenemi ve anovulasyon
ile karakterize kilinik durumlar vardir. Androjen salgilayan tiimérler, eksojen androjen alimu,
klasik olmayan ge¢ baslangicli adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi,
ovaryan yetmezlik, tiroid hastaliklari, hipertekozis gibi klinik durumlarin ayiricida tanida

diisiiniilmesi gerekmektedir.

Hizli gelisen virilizasyon bulgulari, amenore, hiperandrojenemi varliginda androjen
salgilayan tiimorler dislintilmelidir. Goriintiileme yontemleri kullanilarak siirrenal bezin

degerlendirilmesi ile tan1 konabilir.

Eksojen androjen alimi veya fenitoin, steroidler, ACTH, progesteron, anabolik ajanlar

gibi bazi ilaglarin uzun siire kullanimi ile hiperandrojenemik klinik bulgular ortaya ¢ikabilir.
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Gec¢ baslangigli adrenal hiperplazi 21 hidroksilaz enziminin eksikligi ortaya ¢ikan
steroid sentez bozuklugunun goriildigii klinik durumdur. Semptomlar pubertal donemde
baglar. Hastalikta ortaya cikan semptomlar PKOS ile benzerdir. Virilizasyon bulgulari
goriilmez. Labaratuar tetkikleri kullanilarak kanda 17 hidroksiprogesteron diizeylerinin

yiiksekliginin gosterilmesi ile tan1 konur.

Hiperprolaktinemi GnRH pulsasyonlarin1 ve gonadotropin salgisini etkileyerek over
fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Ayrica adrenal bezleri etkileyerek androjen
sentezini etkiler. Belirtilen patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle olusan klinik tablo PKOS
ile karigabilmektedir. Ayrica PKOS’ u olan kadmnlarin %3-122 sinde hiperprolaktinemi

olabilmektedir.

Hipertekozis ile PKOS’ nun histolojik ve klinik 6zellikleri benzerdir. Klinik tablodaki
yogun adrojenizasyon nedeni daha fazla androjen sentezinin olmasindan kaynaklanmaktadir.
Bunun sonucu olarak LH diizeyi daha diisiiktiir (57,58). Insiilin rezistans1 ve anovulasyon
goriilmektedir. Hiperandrojeneminin klinik bulgulart mevcuttur. Ayirict tanm1 LH diizeylerinin

daha diistik olmasi ile yapilir.
Ovaryan disfonksiyon ve Infertilite

PKOS’u olan hastalarda goriilen reproduktif disfonksiyon ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma ve
bilgi olmasina karsin bu durumun altinda yatan kesin patofizyolojik mekanizma halen net
olarak bilinmemektedir. Folikulogenezisin bozulmasi, steroidogenezdeki anormallikler gibi
birgok neden tanimlanmistir. Gonadotropin sekresyonundaki bozukluk, hiperinsiilinemi,
granuloza ve teka hiicrelerinin anormal fonksiyon gostermesi, apoptozisteki azalma ve lokal

regulatorlerdeki bozukluklar reproduktif disfonksiyon nedeni olarak ortaya konmustur (59-64)

Gonadotropin sekresyonunda LH hormon diizeyinin artisina bagli veya FSH hormon

diizeyindeki diisiise bagl degisiklikler reproduktif disfonksiyonda 6nemli role sahiptir (59,65-
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67). Gonadotropin sekresyonundaki degisikliklerin anormal steroidogeneze bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak bu durumu tetikleyen faktoriin anormal steroidogenez mi yoksa
gonadotropin sentezindeki bozukluk mu oldugu net olarak bilinmemektedir. Hiperinsiilinemi
ve obezite PKOS’ u olan olgularda yiiksek oranda goriilmektedir. Endometrial reseptivite bu

klinik anormallikler tarafindan etkilenmektedir (68,69).

Anovulasyon gelisiminde LH, insiilin ve androjen arasindaki iliski sorumlu
tutulmaktadir. Plazminojen aktivatdr inhibitér fonksiyonundaki bozukluklar, growth
faktordeki anormalliklerin diger sorumlu faktorler olabilecegi diisiiniilmektedir(70-72).
Hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi oosit, endometrium ve gebelik iizerinde direkt veya
growth faktor, lokal parakrin ve otokrin mekanizmalar iizerinde olusturdugu degisiklikler

sonucunda ovulasyonu etkilemektedir.

PKOS' da Ovulasyon indiiksiyonu

PKOS olan olgularda ovulasyon medikal veya cerrahi yollarla indiiklenebilir.
Anovulatuar PKOS’ lu obez olgularda ilk olarak kilo kaybini 6nerilmesi spontan ovulasyon
kazanmaya yardimeci olacagindan dolayr mantikli bir yaklasimdir (73). Bu hasta grubunda
BKI 27 kg/m*’nin altinda tutulmaya ¢alisiimalidir. BKI* deki artis insiilin direnci gelisiminde

Onemli bir risk faktoridir.

PKOS olgularinin  infertilite tedavisinde ovulasyon indiiksiyonu ovaryan
hiperstimulasyon riskini en aza indirecek ve tek folikiil gelisimini saglayacak bicimde

yapilmalidir.

Geleneksel olarak PKOS olgularinda ovulasyonu tetiklemek ic¢in kullanilan ilk tedavi
secenegi olarak klomifen sitrat kullanilmistir. Anovulasyon tedavisinde kullanmasi kolay,
ucuz ve az monitorizasyon gerektirdigi icin kolomifen sitrat ilk tedavi secgenegi

olmaktadir(74,75). Yapisal olarak Ostrojene benzediginden Ostrojen reseptorlerine uzun siireli
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baglanir. KS hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerine uzun siireli baglandigindan, Gstrojen
reseptorlerinde down regiilasyon olur. Normal over-hipotalamus Ostrojen feedback sistemini
zayiflatarak, GnRH amplitiidii artmakta, sonucta hipofizden daha fazla FSH salgilanmaktadir

(73,76).

Ovulasyon indiiksiyonunda KS’ m kullanilmast ¢ok iyi sonuglar vermektedir. Tedavi
edilen hastalarin %80-85’inde ovulasyon ger¢eklesmektedir (77,78). Klomifen sitratla

ovulasyonun tetiklenmesi sonucu olusan gebeliklerin ¢cogu ilk 6 ay i¢cinde gelismektedir (77).

Adetin 2-5. Giliniinde 50-250 mg/ giin dozunda baslanir 5 giin kullanilir. Son KS
dozundan 5-7 giin sonra USG ile 17-20 mm folikiil izlendiginde 5000-10.000 IU HCG verilir

(79,80).

KS’1n en yiiksek dozda uygulanmasina ragmen, ovulasyon ve/veya gebelik olmamasi
KS’a yanitsizlik olarak kabul edilmektedir. KS'a yanitsizlik 3 sekilde olabilir, tam yanitsizlik,

kismi yanitsizlik, ovulasyona ragmen gebelik olmamast (81).

Klomifen basarisizligi sonrast uzamis klomifen tedavisi (tedavinin 7-10 giine
uzatilmasi), klomifen ve glukortikoid, klomifen ve HCG, klomifen ve metformin, klomifen ve

gonadotropinler, klomifen ve naltreksan gibi tedavi segenekleri bulunmaktadir.

BKi’leri yiiksek, hiperinsiilinemili ve énemli hiperandrojenemisi olan hastalarda PKOS
patogenezinde insililin direncinin 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir (82).
Metformin karacigerde glikoneogenezin engellenmesini, periferik dokular tarafindan glikoz
aliminda artig gibi bazi mekanizmalarla etkili olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda metformin ile
tedavi edilen PKOS hastalarinin aglik insiilin ve total testesteron diizeylerinin BKI, bel-kalga
oran1 ve hiperandrojenemiye bagl klinik bulgularin diizeldigi gdzlenmistir. Ayrica BKI* i 28
kg/m” istindeki ve hiperandrojenemisi olan hastalarin %89’ unda metformin-klomifen

kombinasyonuyla tedavi sonrasi ovulasyon gerceklesmistir (83).
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Eksojen Gonadotropinler:

Dort farkli gonadotropin preparati mevcuttur. Bunlar; Human menapozal gonadotropini
( Menotropinler, hMG ), Uriner saf FSH ( Urofollitropin, u-p-FSH ),Yiiksek saflikta iiriner
FSH ( u-HP-FSH ),Rekombinant FSH (rek-FSH ). PKOS olgularda yiiksek LH seviyesi

oldugu i¢in bu hasta grubunda rFSH preparatlarinin daha uygun oldugu diistiniilmektedir.

Gonadotropinler KS rezistans WHO grup II hastalar ve hipogonadotropik hastalarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunda degisik

uygulamalar mevcuttur.

1-) Konvansiyonel doz semasi: Adetin 2-3. Giliniinde 150-225 IU/giin FSH veya HMG ile
ovulasyon indiiksiyonuna bagslanir. Hasta E2 ve USG ile periyodik olarak takip edilerek,
indiiksiyonun 5-7. giinii ilag dozunun artirilmasina veya tedavinin ayni dozda devamina karar
verilir. Kontroller 7. glinden itibaren 1-3 giinliik araliklarla yapilir. Preovulatuar folikiil tespit
edildiginde 10.000 IU hCG ile ovulasyon tetiklenir. HCG uygulamasini takiben 1-3. giinlerde
koitus Onerilir. Bu protokol ile %75-95 oraninda ovulasyon saglanmakta olup kiimiilatif
gebelik oranlar1 %20-30 olarak bulunmustur.(81). Ancak multifolikiiler gelisim ve buna baglh

olarak ¢ogul gebelik ve OHSS riski nedeniyle PKOS olgularinda tercih edilmemektedir.

2-) Kronik low-doz step up semasi: Kronik diisiik doz FSH tedavisi “esik teorisi” prensibine
dayanmaktadir. Ama¢ FSH dozunu overden tek folikiil gelisimini saglayacak diizeyde
tutmaktir. Adetin 3-5. giinlerde 75 1U/giin dozu ile indiiksiyona baslanir. indiiksiyonun 7.
giiniinde ultrasonografik inceleme yapilir. 10 mm veya daha iistiinde folikiil tespit edilmezse
ayn1 dozda 14. giine kadar devam edilir. 14 giin siiresince 10 mm’ nin iizerinde folikiil
gelisimi izlenemezse doz 37.5 IU/giin artirilir. Bu doz ile 7 glin devam edilir. Folikiil gelisimi
olmazsa tekrar doz 37.5 IU/giin artirilir. Tedavi 35 giine kadar uzayabilir. 10 mm’ nin

tizerinde folikiil gelisiminin izlendigi dozda, dominant folikiil 17 mm veya daha {istli boyuta
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ulasincaya kadar devam edilir. Ovulasyonu tetiklemek i¢in 10.000 TU hCG intramiiskiiler
uygulanir. Siklusun daha sonraki takibi geleneksel protokolde oldugu gibi yapilir. Baslangi¢

dozuna asir1 cevap gelistigi durumlarda, baglangi¢c dozu 37.5 IU /giin azaltilir. Baslangig

dozuna 14 giin i¢inde cevap alinamayan siklusun sonrasindaki siklusda, baslangi¢c dozu 37.5

IU / giin artirilir (81, 84).

3-) Step down semasi: Bu protokolde amag¢ spontan sikluslardaki FSH paternine yakin bir
paternde ovulasyonu saglamaktir. Tedaviye 150-225 IU gibi yiiksek bir dozda baglanir.
Secilmis folikiiller icindeki duyarlilig1 diisiik olan folikiiller gerilerken duyarlilig1 fazla olan
folikiiller in biiylimeye devam etmesi i¢in giderek dozlarin diisiiriilmesi esasina

dayanmaktadir (85).

Cerrahi ovulasyon indiiksiyonu:

1) Laparaskopik ovaryan drilling: klomifen sitrata direngli hastalarda alternatif bir tedavi
yaklagimidir; ancak tedavinin gegici etkileri, ameliyat sonrasi yapisiklik riski ve over

kapasitesi iizerine teorik yan etkileri sebebiyle dikkatlice degerlendirilmeleri gerekmektedir.

2) Wedge rezeksiyon: ovaryan stromaya verilen hasar ile folikiil gelisiminin mikro ¢evredeki

etkilerden kurtarilmasi esasina dayanmaktadir.

Ovulasyon Indiiksiyonu Komplikasyonlari:

Ovulasyon indiiksiyonuna bagli olarak gelisen komplikasyonlar; c¢ogul gebelik,

konjenital anomaliler, spontan abort, OHSS, meme ve over kanseri olarak bildirilmistir.

Klomifen sitrat tedavisi sonrasi ¢ogul gelisme riski %5-8 iken gonadotropin tedavisi

sonrasi ¢gogul gebelik gelisme riski %16-39 olarak bildirilmistir (85,87).

Klomifen sitratin herhangi bir anomaliyi arttirdigina dair kamit mevcut degildir. ilk
sonuglar klomifen tedavisiyle elde edilen gebeliklerde diisilk oranmnin arttigi yoniinde

olmasina karsin yapilan yeni ¢calismalarda bir artig saptanmamaistir (88,89).
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Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS):

OHSS eksojen gonadotropinlerle yapilan ovaryan stimulasyonun bir komplikasyonudur.
Klomifen sitrat tedavisi ile nadiren 6zellikle hafif OHSS gelisebilmektedir. Siddetli OHSS
hayat1 tehdit eden bir komplikasyondur. En riskli grup olarak PKOS olan olgular
goriilmektedir. Altta yatan patofizyolojik mekanizma uyarilmis overlerden prorenin, renin,
anjiyotensin doniistiiriici enzim, anjiotensin I, II ve anjiyotensinojen gibi vazoaktif

maddelerin artmis liretimi sorumlu tutulmaktadir (90-93).

OHSS c¢ok degisik klinik belirtiler spektrumuna sahiptir. OHSS hafif, orta ve agir olmak
iizere kategorilere ayrilmaktadir. Hafif OHSS’de abdominal distansiyon, rahatsizlik hissi ve
over bliyiikliigii 5cm’ nin, altindadir. Orta OHSS; over boyutlar1 5-12 ¢cm arasinda olup, hafif
OHSS bulgularina ek olarak batinda assit ve bulanti-kusma goriilmektedir. Agir OHSS; orta
derece OHSS bulgularina ek olarak asitsin klinik varlig1 ve/veya hidrotoraks veya dispnenin

olmasidir.

Klinik tipleri erken tip ve geg tip olmak ikiye ayrilir. Erken tip; HCG uygulanmasindan

3-7 giin sonra ortaya ¢ikar. Geg tip ise HCG uygulanmasindan 12-17 giin sonra ortaya ¢ikar.

Labaratuar bulgulari;; hematokritte ylikselme, l0kositoz, kreatinin degerinde artis,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, sivi-elektrolit dengesinde bozulma,

koagiilasyon parametrelerinin bozulmasi.

OHSS’ den korunmak icin tedavi Oncesi risk grubunun tespit edilmesi, stimulasyon
ajaninin dozunun dikkatli ayarlanmasi ve siki takip gerekmektedir. OHSS’ nin dnlenmesi igin
hCG yapma zamani over ¢apt >5 cm, serum E2 seviyesi >1500 pg/ml veya serum E2 seviyesi
24 saatten daha kisa siirede ikiye katlandiysa hCG uygulamasindan vazgecilir. Serum E2
>1500 pg/ml ve 17-22 mm folikiil varliginda hCG 72 saate kadar geciktirilebilir veya hCG

dozu azaltilabilir. Folikiiler aspirasyon yapilabilir. Luteal faz destegi i¢in hCG yerine
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progesteron kullanilabilir. Profilaktik 50 gr albumin % 5'lik ringer laktat i¢inde intravaskiiler

verilebilir.

Agir OHSS gelisen hastalar hospitalize edilir. Hafif ve orta OHSS olgular1 ayaktan
tedavi edilebilir. Vital bulgularin ve labaratuar degerlerinin yakin takibi, giinliik kilo takibi,
pulmoner semptomlarin takibi yapilmalidir. Medikal tedavide serum elektrolitlerinin
diizenlenmesi, antikoagiilan tedavi ve siv1 tedavisi verilmelidir. Torsiyon, riiptiir, kanama gibi
nedenlerden dolay1 laparatomi gerekebilir. Albumin destegi altinda pulmoner semptomlar1 ve

renal perfiizyonu diizeltmek amaciyla asit aspirasyonu yapilabilir.

GnRH antagonistleri:

Ovulasyon indiiksiyonuna kdtii cevap veya asirt bir cevap durumunda yada erken LH
piki ve erken ovulasyon nedeniyle stimule edilmis siklusun iptal edilmesi gerekebilir. LH
hormon seviyelerinin erken donemde artmasi; fertilizasyon ve gebelik oranlarinda azalma,
spontan abort insidansinda artma gibi 6zellikle folikiiler fazda, ovulasyon indiiksiyonuna
olumsuz etkileri vardir (94). Prematur LH pikinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. GnRH
agonist ve antagonistlerin kullanimiyla beraber prematur LH piki Onlenerek siklus iptali

azalmis, basarili stimulasyonve gebelik oranlar artmistir (95).

GnRH antagonistleri doz bagimli bir sekilde GnRH reseptorlerini bloke ederler ve
gonadotropin salinimini inhibe ederler(96). GnRH antagonist kullanimindaki amag¢ prematur

LH pikini 6nlemektir.

Iki tip GnRH antagonist bulunmaktadir. Bunlar es etkinlik ve potansiyele sahip olan
setroreliks ve ganirelikstir. Erken LH salimimin1 engellemek i¢in cilt altina giinliik 0.25 mg
uygulanir. Tedaviye gonadotropin tedavisi basladiktan 5-6 giin sonra veya en biiyiik folikiil
13-14 mm capa ulastiginda baslanir(97-100). Etkisi hizli oldugu icin folikiiler evrenin geg

asamalarina kadar uygulanabilir. GnRH agonistlerin flare etkisi GnRH antagonistlerin
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uygulanmasinda ortaya ¢ikmadigi igin follikiil kisti olusuma sansi1 daha azdir (101-102).
Ayrica GnRH antagonist kullanimiyla beraber GnRH agonistlerin eksojen gonadotropin
uyarisina verilecek cevabi azaltma ihtimali ortadan kalktig1 i¢in kullanilan gonadotropin dozu

azaltilabilmektedir(97-98)
iki farkh doz protokolii iyice ¢cahsilmistir;

Coklu doz rejimi: Antagonist giinlik 0.25 mgr cilt altina gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonuna baglanilan siklusun 5. veya 6. giinleri gonadotropinlerle baslanarak hCG

giinline uygulama devam edilir.

Tek doz rejimi: Tek ve yiiksek dozda 3 mg verilir ve erken LH artigin1 96 saat geciktirebilir.
Eger uyarinin 6-7. giiniinde verilirse HCG gilinline kadar ki siirede olmasi gereken etkin
supresyon araligi olgularin %80’ inde yeterli olur ancak %20 hastada HCG giiniine kadar ek
doz verilmesi gerekebilir. Tek doz antagonist tedavi rejimi en biiyiik folikiil 13-14 m’ ye

ulagincaya kadar geciktirilebilir.

PKO’li hastalarda yiiksek dozda LH salimimi olmaktadir ve Standard ovulasyon
indiiksiyon rejimleri kullanildiginda erken LH salinimina sebep olabilir. Ayrica PKOS olgular
yiiksek dozda uyarildiklarinda OHSS gelisme riski yiiksektir. Hem agonist hem de antagonist
tedavi erken LH pikini engelleyebilir ancak PKOS gibi asir1 cevap vermeye uygun hastalarda

antagonistler kullanildiginda folikiiler kohort daha kiigiik oldugunda OHSS riski daha azdir.

PKOS ‘li hastalarda antagonist rejiminin dezavantaji olabilmektedir. Tonik olarak
yiiksek olan LH seviyeleri tedavi baglayincaya kadar yiiksek seyreder. Buna bagl olarak LH
seviyeleri en biiylik folikiil ¢ap1 14 mm olunca antagonist tedavi planlanirsa erken olarak
yiikselebilir. Ayrica erken folikiiler gelisim sirasinda yiikksek LH diizeyine maruziyetin

olumsuz etkileri olabilir (104-105).
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MATERYAL METOD

2009-2011 yillart arasinda Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi Tiip Bebek
Merkezine basvuran YUT endikasyonu almis 72 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan
aydinlatilmis onam formu ile onaylar1 alindi. Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi

Etik Kurulun’ dan etik kurul onay1 alind1.

Hastalar 2003 Rotterdam tan1 kriterlerine gore PKOS ve sadece sonografik PKO olan
hastalar olmak {iizere iki gruba ayrildi (3). Oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal

hiperandrojenizm ve polikistik over goriintiisii olarak kabul edilen 3 kriterden ikisine sahip 24

olgu PKOS olan olgular olarak kabul edildi.

PKO goriintiisii adetin 2-5. giinleri arasinda transvajinal USG ile her bir overde 2- 9 mm
arasi 12 adet ve lizerinde follikiiliin goriilmesi ve over hacminin 10 ml {izerinde olmasi olarak
kabul edildi. Sonografik PKO olan ancak adet sikluslar1 diizenli ve hirsutizmi olmayan 48

olgu sadece sonografik PKO olan hasta grubu olarak kabul edildi.

40 yasin altinda, BKi < 25 kg/m?, primer veya sekonder infertilitesi olan, bazal FSH

degeri 9 mIU/L’nin altinda olan olgular calismaya dahil edildi.

Evre 4 endometriozisi olan, daha dnce 3 den fazla basarisiz YUT uygulamasi olan,
histerosalpingografi ya da ofis histeroskopi ile endometrial kavitenin degerlendirilmesi
sonucunda polip, septum uteri, submiikoz myom gibi yer kaplayan lezyon saptanan,
metabolik, hepatik, kardiovaskiiler hastaligi, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi, Cushing’s
sendrom ve klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalar caligmaya dahil

edilmedi.
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Basarisiz fertilizasyon, ovulasyon indiiksiyonu sonucu >18 mm iizerinde folikiil
olmamasi, iki kontrol giinii arasinda ostrojen seviyesinde %50 den fazla diisiis tespit edilmesi,
stimulasyonun 8. gilinlinde 15 veya daha fazla sayida intermediate folikiil (12-16 mm) ya da
10. giin veya daha sonra, 20 veya daha fazla sayida biiylik folikiil (16-20 mm) olusumu
ve/veya Ostrodiol konsantrasyonu 4000 pg/ml iistiinde oldugu durumlarda muhtemel OHSS

gelisim riski nedeniyle siklus iptal edildi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin ilk muayenelerinde demografik bilgeleri alind.
Hastalarin tibbi ve infertilite dykiileri, obstetrik ve jinekolojik 6zge¢misleri, menstruel siklus
diizenleri detayl sekilde sorgulandi. Genel fizik muayenelerinde kan basinci, boy (metre),
agirlik (kilogram) ve VKI (agirlik/boy?) hesaplandi. Sekonder seks karakter gelisimi

degerlendirildi. Rutin pelvik muayeneleri yapildi.

Tedavi Oncesinde acglik kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri, tiroid fonksiyon testleri, serolojik testlerin dahil edildigi laboratuar degerlerine
bakildi. Erken folikiiler fazda (2-3. gilin) ise; bazal USG yapildi ve uterus boyutlari,
endometrium kalinligi, over boyutlari, folikiil sayis1 ve caplar1 6l¢iildii. Bunun i¢cin GE
Medikal ( Logic alfa 200 GE Medical A/S Milwaukee, Amerika Birlesik devletleri) marka
ultrasonografi cihazi ve 6,5 MHz’ lik vajinal prob kullanildi. Bazal (3. giin) FSH, LH, E2,

Prolaktin degerleri ol¢iildii.

Calismaya dahil edilen 72 hastaya multidoz antagonist protokol uygulandi. Menstrual
siklusun 3. gilinlinde over stimulasyonu r-FSH [(Puregon; Organon, Hollanda) veya (Gonal-F;
Serono, italya)] ve/veya u-FSH (Menogon, Er-Kim, Tiirkiye) kullanilarak baslandi. Baglangi¢

dozu belirlenirken kisinin yas1 ve VKI g6z éniine almarak her olgu icin tahmini over cevabina

gore belirlendi. Ortalama 225 U ile baslayan dozlarla sabah ve/veya aksam sc

enjeksiyonlar karin bolgesine hastanin kendisi tarafindan uyguland.
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Doz ayarlamasi over stimulasyonun 5-7. giinlinden itibaren USG ile folikiil sayi-boyutu
ve serum Ostrodiol 6l¢iimleri goz Oniine alinarak diizenlendi. Stimulasyona dominant follikiil
(17 mm) olusana dek 1-2 giinde bir USG ve 0strojen diizeyi kontrolii yapilarak hCG giiniine
dek devam edildi. Gonadotropinlerle over stimulasyonu devam ederken, dominant folikiil
boyutu >14 mm olarak saptandiginda yada E2 >800 pg/ml oldugunda veya en ge¢ 6. Giinde
GnRH antagonisti Cetrorelix flakon ( Cetrotide flakon 0.25 mg, Serono, Almanya ) 1x1 s.c

baslandi. GnRH antagonisti hCG enjeksiyon giiniine dek devam edildi.

Oncii folikiil 18 mm oldugunda veya folikiillerden ikisi 17 mm oldugunda iiriner hCG
10000 IU (Pregnyl amp, Organon, Tiirkiye) veya r-hCG 250pugr (Ovitrelle, Serono, Italya) ile
ovulasyon tetiklemesi yapildi. Kullanilan toplam gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi
kaydedildi. hCG uygulamasindan 36 saat sonra oosit toplama islemi gergeklestirildi. Oosit
toplama islemi sirasinda 14 mm ve iizerinde olan tiim folikiiller aspire edildi. Oosit toplama

islemi sirasinda elde edilen oosit ve M2 oosit sayis1 kaydedildi.

Fertilizasyon ve boliinme 20. saat, 28. saat, 44. Saat ve 68. saatte uzman embriyolog
tarafindan degerlendirildi. Embriyo kalitesini degerlendirmek hiicre sayis1 ve embriyo
morfolojisini belirleyen 5 parametreden; fragmantasyon derecesi, fragmanlarin lokasyonu,
blastomerlerin birbirine benzerligi, multinukleasyon ve sitoplazmik goriiniim, olusmaktadir.
En yiiksek kaliteli embriyo grade I; 2. giinde 4-5 hiicreli veya 3. giinde > 7 hiicreli olmasinin
yaninda esit biiyiikliikteki blastomerlerde olusan fragmantasyonun % 20 den daha az oldugu,

miiltinukleasyonun olmadigi embriyolar olarak tanimlanmustir.

IVF standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 3 giin sonra skorlanan
embriyolardan tercihen tip A iyi kalitede olanlarindan hastanin yasi ve oOnceki IVF

basarisizliklar1 g6z oniine alinarak 1-2 adet uterin kaviteye transfer edildi (106).
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Tiim hastalara luteal faz progesteron destek tedavisi oosit toplanmasindan sonraki sabah
crinone jel %8 ( Progesteron %8, Serono, italya ) verildi. Vajinal progesteron destegine

gebelik olusan olgularda 12. gestasyonel haftaya dek devam edildi.

Gebelik tespiti i¢cin embriyo transferi sonras1 12. giin serumda B-hCG bakild1 ve 10
mlU/ml {Ustii deger saptanan olgularda gebelik pozitif kabul edildi. Serum beta-hCG
pozitifligi kimyasal gebelik olarak kabul edildi. Klinik gebelik transferden 5-6 hafta sonra

ultrasonografi ile fetal kalp atimi olan intrauterin gestasyonel kese varligi olarak kabul edildi.

Gruplar arasinda kimyasal ve klinik gebelik orani birincil sonuglar; indiiksiyon siiresi,
kullanilan toplam gonadotropin dozu, giinliik ortalama gonadotropin dozu, hCG giinii >14
mm folikiil sayilari, hCG giinii 6stradiol diizeyi, elde edilen oosit sayisi, matur oosit sayisi ve
orani, fertilizasyon orani, embriyo gelisim orani (transfer giinii embriyo sayisi/fertilize oosit
sayis1 x100), implantasyon orani (olusan gebelik kesesi sayisi/transfer edilen embriyo sayisi

x100) ikincil sonuglar olarak karsilastirildi.

Istatistiksel incelemeler

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yami sira verilerin normal dagilim gostermemesinden dolay1 gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki- Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

2009-2011 yillar1 arasinda hastanemizin tiip bebek merkezinde tedavi alan sadece
sonografik PKO olan 48 olgu ve PKOS tanist alan 24 olgu olmak {izere toplam 72 olgu

calismaya dahil edildi. Olgularin ortalama yas1 28,3143,57 olarak bulundu.

Tablo 2: Gruplarin yas, infertilite siiresi, infertilite tipi ve nedeni agisindan karsilastirilmast

PKO PKOS p
n(%) n(%)
ort£SD ort+SD
Yas* 28,65+3,72 27,63+£3,23 0,368
Infertilite Siiresi** 6,78+4,07 6,63+2,99 0,727
Infertilite tipi**
Primer 47(%97,9) 22(%91,7) 0,211
Sekonder 1 (%2,1) 2 (%8.3)
Infertilite nedeni** 0,657
Erkek faktor 18(%37,5) 8(%33,3)
Tubal faktor 3 (%6,3) 3(%12.5)

* Ki-kare testi ~ **Mann Whitney U test

p <0.05 anlamh kabul edildi

Iki grubun infertilite siiresi, infertilite tipi ve nedeni incelendi (tablo 2). Sadece
sonografik PKO olan hastalarin olusturdugu grubun % 97,9’u primer infertil; %2,1°1
sekonder infertil idi. PKOS olan hastalarin bulundugu grupta hastalarin %91,7° si primer
infertil; % 8,3’ ii ise sekonder infertildir. Ayrica sadece PKO grubunda hastalarin %37,5” inde

ek olarak erkek faktor ve 96,3 linde tubal faktor infertilite nedeni olarak saptandi. PKOS
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grubunda ise ek olarak hastalarin %33,3° iinde erkek faktor, %12,5 inde ise tubal faktor
nedenli infertil oldugu goriildii. Ancak iki grup arasinda infertilite tipi ve nedeni agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p;:0.211, p,:0.657).

Tablo 3: Gruplarin bazal hormon degerlerinin karsilastirmasi

PKO PKOS p
ort=SD ortxSD
Bazal FSH (mlU/ml) 6,56+1,62 5,95+1,33 0,104
Bazal LH (mlU/ml) 5,69+2,73 8,71£3,97 0,028*
Bazal E; (pg/ml) 51,23+29,38 46,56+12,95 0,703
Basal LH/FSH 0,86+0,42 1,46+0,70 0,003**
Mann Whitney U test *p<0.05 *¥%p<0.01

Adetin 3. giinlinde bakilan bazal hormon diizeyleri agisindan iki grup incelendi.
Gruplara gore olgularin 3. giin FSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Bazal E, diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05). Ancak sadece sonografik PKO olan olgularin bulundugu grupta ortalama
bazal LH diizeyi 5,69+2,73; PKOS olgularinin bulundugu grupta 8,71+3,97 olarak bulundu.
PKOS olgularm ortalama bazal LH diizeyi daha yiiksek bulundu. iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi (p<0.05).

Iki grup bazal LH/FSH oran1 acisindan karsilastirildiginda bu oran PKOS grubunda
daha yiiksek olarak saptandi. Bazal LH/FSH orami agisindan iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamli bulundu (p<0.01).
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Tablo 4: Gruplarin kontrollii over hiperstimulasyonuna yanitlarinin karsilastirilasi

PKO PKOS P
ort£SD ort£SD
Indiiksiyon siiresi (giin)  8,54+1,35 8,04+0,99 0,106
Toplam gonadotropin 1812+489,23 1533+£370,31 0,037*
dozu (IU)
Ortalama kullanmilan 213,10+47,32 190,13+37,36 0,032%
gonadotropin dozu (IU)
HCG giinii E; (pg/ml) 2351,28+1000,94 2296,26+1176,83 0,449
HCG giinii endometrial 10,13+1,69 9,58+1,88 0,165
kalinhk (mm)
Dominant folikiil sayis1  8,38+3,26 8,71+£3,10 0,648
Mann Whitney U test *p<0.05

Toplam over stimiilasyon siiresi sadece sonografik PKO olan olgular ile PKOS olan

olgular arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Toplam kullanilan gonadotropin dozu acisindan

gruplar karsilastirildiginda sadece sonografik PKO olan olgularin bulundugu grupta toplam

kullanilan gonadotropin dozunun anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Ayrica ortalama giinliik kullanilan gonadotropin dozu hesaplandiginda PKO grubunda

ortalama giinliik dozun daha yiiksek oldugu bulundu. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamliyd1 (p<0.05).
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Gruplara gore olgularin HCG giinii E, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). HCG giinii ultrasonla 6lglilen endometrial kalinlik
acisindan iki grup karsilastirildi. Iki grup arsinda istatistiksel olara anlaml diizeyde bir

farklilik bulunmadi (p>0.05).

HCG giinii saptanan ortalama dominant folikiil (folikiil ¢ap1 > 14 mm) sayis1 PKO ve
PKOS gruplarda sirasiyla 8,38 ve 8,71 olarak tespit edildi ve iki grup arasinda anlaml farlilik

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5: Gruplarm YUT sonuglarinin karsilastiriimasi

PKO PKOS P
ort£SD ort£SD

Toplanan oosit sayisi 12,25+4,92 11,67+6,12 0,598
Matur oosit sayisi 10,04+4,77 8,88+4,76 0,355
Matur/toplam 0osit %381 %79 0,607
sayis1

Fertilize oosit sayisi 5,85+2,95 5,58+4,09 0,352
Fertilizasyon oram %63 %62 0,720
3.giin embriyo sayisi 6,57+£3,33 5,72+3,89 0,298
Embriyo transfer sayisi 1,28+0,54 1,13+0,39 0,257
Implantasyon oram %16,67 %29,62 0,766
Mann Whitney U testi p<0.05 anlamh kabul edildi.
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OPU ile toplanan ortalama oosit sayist PKO grubunda 12,25; PKOS grubunda 11,67
olarak hesaplandi. iki grup arasinda toplanan oosit sayisi bakimindan istatistiksel anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0.05).

Toplanan oositler arasindan matur oosit sayilart hesaplandi. Ortalama matur oosit
sayisinin sadece sonografik PKO olan grupta daha fazla oldugu goriildii ancak bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Matur oosit sayisinin toplam elde edilen oosit sayisina orani incelendi ve bu oran iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

3. glin ortalama embriyo sayisi sadece sonografik PKO olan grupta 6,57+£3,33; PKOS
grubunda 5,72+3,89 olarak bulundu. PKO grubunda 3. giin ortalama embriyo sayis1 daha
fazla olmasma karsin iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Transfer edilen embriyo sayis1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir

(p>0.05).

Gruplar implantasyon orani acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). iki grup fertilizasyon oram agisindan karsilastirildiginda

anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05)

Tablo 6: iki grubun gebelik oranlarimin karsilastirilmasi

PKO PKOS p
n(%) n(%)
Kimyasal gebelik oram 13(%27,1) 9(%37,5) 0,345
Klinik gebelik oram 10(%20,8) 8(%33,3) 0,458
**Ki kare testi p<0.05 anlamh kabul edildi.
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Iki grup kimyasal gebelik orani1 ve klinik gebelik orani agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildi. Sadece sonografik PKO olan olgularda kimyasal gebelik oran1 %27,1; PKOS
olan olgularda %37,5 olarak bulundu. PKOS olan olgularda bu oran daha yiiksek olmasina
karsin kimyasal gebelik agisindan iki grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda 6nemli

diizeyde bir farklilik saptanmamaktadir (p>0.05).

Klinik gebelik orani sadece sonografik PKO olan olgularin bulundugu grupta %20,8;
PKOS olan olgularda %33,3 olarak tespit edildi. Klinik gebelik oran1t PKOS olan olgularda
daha yiiksek saptandi ancak istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 7: iki grubun gebelik oranlarinin karsilastirilmasi

PKO PKOS p
n(%) n(%)
Agir OHSS 5(%10,4) 0 (%0) 0,110
Coasting 5(%10,4) 8(%33,3) 0,040
Ki kare testi p<0.05 anlamli kabul edildi.

Agir OHSS geligsme oralar iki grupta incelendi. Sadece sonografik PKO olan olgularin
%10,4’ linde agir OHSS gelisirken; PKOS grubunda ise hi¢bir olguda agir OHSS gelismedi.
Ancak iki grup agir OHSS gelisimi agisindan istatistiksel olarak karsilastirildiginda grupla

arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Sadece sonografik PKO olan olgularin %10,4 iinde coasting uygulanirken PKOS
olgularinin % 33,3 {inde coasting uygulandi. PKOS olgularinda coasting uygulanma yiizdesi

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
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Embriyo transferi acisindan olgular kolay ve zor transfer olmak tizere incelendiginde
zor embriyo transfer oran1 PKO grubunda %10,4 iken PKOS grubunda %4,2 olarak bulundu.
iki grup arasinda embriyo transfer zorlugu acisindan istatistiksel bir farklilik saptanmadi

(p:0,366).
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TARTISMA

PKOS reproduktif yas grubundaki kadinlarin %6-10" nu etkileyen klinik, biyokimyasal
ve ultrasonografik 6zelliklere sahip olan endokrinolojik bir bozukluktur. Oligo-anovulatuar

infertilitenin en sik goriilen sebebi PKOS udur (2).

PKOS olan olgularin over stimulasyonuna yanitlar1 ve ART tedavi sonuglari dnemli
Olciide bilinmektedir(8,107-109). Bununla beraber sadece sonografik PKO olan ve PKOS
klinik ozelliklerini tasimayan hastalarin ART tedavisi sonrasi sonuglari net olarak
bilinmemektedir. Literatiirde PKOS olan olgularla normal ovaryan &zelliklere sahip olgularin
ART sonuglarinin karsilastirildigt ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin PKOS olan olgularla
sadece sonografik PKO olan olgularin YUT sonuglarinin karsilastirilarak degerlendirildigi
calisma sayis1 sinirlidir. Bu konuda yapilmis olan ¢alismalarda KOH i¢in GnRH agonist long
protokol kullanmilmigtir (110,111). Bu ¢alismadaki ama¢ GnRH antagonist protokolu
uygulanmis olan PKOS olan olgularla sadece sonografik PKO olan olgularin ART

sonuclarinin karsilagtirilmasidir.

Calismamizda sadece sonografik PKO olan 48 olgu ve PKOS olan 24 olgu olmak {lizere
toplam 72 hastanin verileri incelendi. PKOS olan grupta bazal LH ve LH/FSH oranlar1
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Kullanilan toplam gonadotropin dozu
sadece sonografik PKO olan olgularda anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Toplanan oosit
sayisi, matur oosit sayisi, fertilize oosit sayisi, fertilizasyon ve implantasyon oranlari,

kimyasal ve klinik gebelik ytizdeleri iki grup arasinda benzer oldugu saptandi. OHSS gelisim

ylizdesi agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi ancak coasting

uygulanan olgu yilizdesi PKOS grubunda anlamli diizeyde yliksek olarak bulundu.
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Normal kadinlardaki diizeylerle karsilastirildiginda, kronik anovulasyonu mevcut olan
hastalarda daha yiliksek LH diizeyleri saptanmaktadir. LH diizeylerindeki yilikselme GnRH
saliim paternindeki degisikliklere ve hipofizin releasing hormon uyarisina duyarliligindaki
artisa  baghidir. Ancak bu hastalarda FSH hormon diizeyi normal degerler arasinda
bulunmaktadir(112). LH diizeyinin artmasi ve FSH hormon diizeyinin normal sinirlarda
olmasi1 sonucu bu hasta grubunda LH/FSH orani artmaktadir. Yiiksek LH diizeyinin ART
sonuclarini etkileyen bir klinik durum oldugu ile ilgili olarak yapilmis ¢alismalar mevcuttur.
Regan L ve arkadaslan tarafindan 1990 yilinda yapilan ¢alismada yiiksek LH seviyesi ile
diisiik oosit kalitesi ve implantasyon orani ile iligkili oldugu ayrica embriyo maturasyonunu
olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (112). Bizim ¢alismamizda PKOS olgularinda ortalama
LH diizeyi 8,71 mlU/ml olarak tespit edilirken sadece sonografik PKO olgularinda 5,69
mlU/ml olarak tespit edildi. PKOS olgularda LH diizeyi anlamli derecede daha yiiksek

bulundu (p<0.05).

PKOS olan olgular ile normal olgularin ART tedavisinde KOH i¢in kullanilan farkl
protokoller, kullanilan toplam gonadotropin dozlar1 ve indiiksiyon siireleri agisindan
karsilastirildigi ¢ok sayida calisma calisma bulunmaktadir (114,115). Ayrica sadece
sonografik PKO olan olgularla normal olgularin karsilagtirildigi benzer ¢aligmalar literatiirde
mevcuttur (116,117). PKOS olan olgularla sadece sonografik PKO olan olgularin KOH i¢in
kullanilan toplam gonadotropin dozlarinin ve indiiksiyon siirelerinin karsilastirildigi sinirl

sayida ¢aligma vardir.

2010 yilinda yapilan bir calismada PKOS olan olgularla sadece sonografik PKO olan

olgulara ART tedavisinde KOH i¢in GnRH antagonist tedavisi verilmistir. Toplam kullanilan
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gonadotropin dozlar1 ve indiiksiyon siiresi PKOS olan olgularda daha fazla olmasima karsin

gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (118).

Bizim ¢aligmamizda sadece sonografik PKO’i olan olgularda ortalama indiiksiyon stiresi
8,54 giin; PKOS olan olgularda 8,04 giin olarak saptandi. Indiiksiyon siireleri diger ¢alismayla
benzer olarak bulunmustur. Ancak kullanilan toplam gonadotropin dozu sadece sonografik
PKO olan olgularda anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05). Bunun sebebi olarak
PKOS tanisi almig olan hastalarda OHSS gelisme riski nedeniyle KOH da daha diisiik
dozlarda ilag kullanilmasi ve PKOS grubunda daha yiiksek oranda coasting uygulanan hasta

bulunmasi oldugu diisiiniilmektedir.

PKOS ve sadece sonografik PKO olgularinin over stimulasyonuna verdikleri cevabi
karsilastiran ¢alismalar incelendiginde 2010 yilinda A.Swanton ve arkadaglari tarafindan
yapilan calismada KOH sonrasi OPU ile toplanan oosit sayisi agisindan iki grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir (119). Bahu S. ve arkadaslarinin 2008 yilinda
gerceklestirmis olduklar1 bir ¢aligmada toplam oosit sayisi, matur oosit sayist ve matur oosit
sayist / total oosit sayisi iki grup arasinda karsilastirilmis ve karsilastirilan parametrelerin
hi¢birinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik bulunmamistir (111). Bizim
calismamizda PKOS olan olgularda ortalama toplanan oosit sayis1 12,25; sadece sonografik
PKO olan olgularda 11,67 olarak bulundu. Ortalama matur oosit sayisi ve PKOS ve
sonografik PKO olgularinin bulundugu gruplarda sirasiyla 10,04 ve 8,88 olarak saptandi.
Matur oosit sayisi/toplam oosit sayist orant PKOS ve sadece sonografik PKO gruplarinda
sirastyla %81, %79 olarak tespit edildi. Bu etkinlik parametrelerinin higbirinde gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi ve elde edilen degerler belirtilen ¢aligmalar ile

uyumlu bulundu (p;>0.05, p,>0.05, p3>0.05).
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Over stimulasyonuna olgularin verdikleri cevabin degerlendirilmesinde kullanilan diger
etkinlik parametrelerinden ferlizasyon oranlari ve implantasyon oranlart agisindan
literaraturdeki ¢alismalar degerlendirildiginde Kim J.Y ve arkadaslar tarafindan PKOS olan
olgular ile sadece sonografik PKO olan olgularin GnRH antagonist protokolu kullanilarak
yapilan ¢aligmada implantasyon orant PKOS ve sadece sonografik PKO olan grupta sirasiyla
%10,8 ve %13,3 olarak bulunmustur. Implantasyon oranlar1 agisindan iki grup arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Ayn1 ¢aligmada fertilizasyon oranlari saptanmig PKOS
grubunda %76,5, sadece sonografik PKO grubunda ise %71 olarak tespit edilmistir.
Fertilizasyon oranlar1 iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik gdstermemistir

(118).

Esinler 1. ve arkadaslarimin 2005 yilinda yaptiklar1 ¢alismada PKOS olan olgularin
bulundugu grupta implantasyon oranimi %28,8, sadece sonografik PKO olan olgularin
bulundugu grupta %?24,3 olarak saptanmistir ve gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamistir (110). Bizim ¢aligmamizda fertilizasyon ve implantasyon oranlari literaturdeki
diger caligmalarla benzer olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi(p;>0.05, p>>0.05).

Klinik gebelik oranlar literaturdeki ¢aligmalar géz Oniine alinarak degerlendirildiginde
calismamizda saptanan gebelik oranlar1 bu ¢aligmalarla benzer bulundu. 2010 yilinda yapilan
bir ¢alismada gebelik oranlar1 PKOS grubunda %26,3, sadece sonografik PKO grubunda ise
%?22,7 olarak saptanmig. PKOS grubunda klinik gebelik oranlar1 daha yiliksek bulunmasina
karsin anlamli farklilik saptanmamistir. Sahu B. ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen

calismada PKOS ve sadece sonografik PKO olan olgularin klinik gebelik oranlar1 benzer
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bulunmustur (111). Bizim g¢alismamizda klinik gebelik oranlari PKOS grubunda %333,
sadece sonografik PKO grubunda %20,8 olarak bulundu. iki grup arasinda klinik gebelik

oranlar1 agisinda istatistiksel bir farklilik saptanmadi (p>0.05)

PKOS ve sadece sonografik PKO olan olgularin KOH sirasinda OHSS geligsme riskinin
normal overi olan olgulara daha yiiksek oldugu bilinmektedir (120). Ancak PKOS olan
olgularla sadece sonografik PKO olan olgularin KOH nedeniyle OHSS gelisme riskinin hangi
grupta daha fazla olduguna dair literaturde yapilmis sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. A.
Swanton ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢alismada hastalar normal overi olan, PKOS olan
olgular ve sadece sonografik PKO olan olgular olmak {izere 3 ayr1 gruba ayrilmistir. PKOS ve
sadece sonografik PKO olan olgularda OHSS goriilme orant normal overi olan hastalara gore
daha ytiksek bulunmustur. Ancak PKOS grubu ve sadece sonografik PKO olan olgularin
bulundugu grup arasinda OHSS goriilme oran1 PKOS grubunda daha yiiksek olarak
bulunmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmamigtir (119). Benzer
bulgular literaturdeki diger ¢caligmalar tarafindan belirtilmistir (121). Kim J.Y ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada olgular PKOS olan olgular sadece sonografik PKO olan olgular

olmak iizere iki ayr1 grupta incelenmis ve OHSS goriilme orani acisindan karsilagtirilmigtir.

PKOS grubunda hi¢bir olguda OHSS gelismemis, sadece sonografik PKO olgularin
%3,7’sinde OHSS gelistigi bildirilmistir ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (118). Bizim c¢alismamizda OHSS goriilme yiizdesi sadece
sonografik PKO olan olgularda %10,4 olarak saptandi. PKOS olgularinin higbirinde agir
OHSS gelismedi. Sadece sonografik PKO olan olgularda bu oranin daha yiiksek ¢ikmasinin

kullanilan toplam gonadotropin dozunun bu grupta anlamli derecede daha yiiksek olmasi
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nedeniyle oldugu disiiniilebilir. Ancak iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Sonug olarak, PKOS’ lu olgularin bazal LH diizeyi ve LH/FSH orani sadece sonografik
PKO’1 olan olgulardan daha yiiksek olarak bulunmustur. Bunun PKOS patofizyolojik
mekanizmasina bagl olarak gelistigi bilinmektedir. Sadece sonografik PKO’ i olan olgularin
KOH’a verdikleri yanit PKOS’lu olgular ile benzer oldugu goriilmektedir. Her iki grup i¢in
klinik gebelik oranlarina bakildiginda benzer sonuclarin elde edildigi goriilmektedir. OHSS
goriilme orani sadece sonografik PKO olgularinda daha yiiksek olmasina karsin gruplar
arasinda anlamli diizeyde bir farklilik izlenmedi. Sadece sonografik PKO’ 1 olan olgularin
KOH’ da PKOS’ lu olgularda oldugu gibi OHSS gelisme riski nedeniyle siki takip edilmesi

gerekmektedir.
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