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OZET

AMAC: Bu ¢calismadaki amacg; PKOS nedeniyle infertilite/ subfertilite sikayeti olan
kadinlarda klomifen sitrat ve klomifen sitrat + gonadotropin ardisik tedavi protokolleri ile
gerceklestirilen ovulasyon indiiksiyonu ve IUI tedavilerinin sonuglarinin gebelik orani , siklus
iptal oran1 , OHSS gelisme riski , kullanilan ila¢ dozlar1 ve giinlerinin karsilastiriimasi

planlanmustir.

GEREC VE YONTEMLER: 2012-2016 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
infertilite poliklinigine basvuran hastalar retrospektif incelenmistir. PKOS tanili infertil
hastalar arasindan 1. grup olarak klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan ve 2. ve 3.
grup olarak daha once klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmis, tekrarlayan siklus
denemelerinde ovulasyon saglanamamis veya ovulasyon saglanmis fakat gebelik elde
edilememis olan PKOS hastalarindan , klomifen sitrat + gonadotropin birlikte kullanilarak
ovulasyon indiiksiyonu alan hastalardan randomize segilim yapilarak 3 grup, toplam 120 hasta

belirlenerek dosyalari incelenmistir.

BULGULAR: Calismaya alinan 120 hasta ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin

kullanim sekline gore 3 gruba ayrilmistir.

Birinci gruba uyan 45 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlardan 16 tanesi tedavi sonrasi folikiil
gelisimi olmamasi nedeniyle siklus iptal edildi . Bu 16 hastanin, 7 tanesinde folllikiil ¢ap1 11-
13 mm arasina kadar gelisimi olup dominant folikiil secilimi olmus, fakat 15 mm folikiil
capina ulagamamigtir. Kalan 9 siklusu iptal edilen hastada hi¢ dominant folikiil se¢ilimi

olmamustir. 3 ve iizeri folikiil gelisimi nedeniyle siklus iptal edilen hasta olmamistir.

Ikinci gruba uyan 38 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlardan 6 tanesi tedavi sonras1 folikiil
gelisimi olmamasi nedeniyle siklus iptal edilmistir . 4 tanesi ii¢ veya tizeri folikiil gelisimi

olmasi nedeniyle siklus iptal edilmistir.

Ugiincii gruba uyan 39 hasta ¢alismaya dahil edildi. 2 hasta yiiksek doz (200 mg/giin)
klomifen sitrat uygulanmasina ragmen folikiil se¢ilimi olmamas1 nedeniyle gonadotropin
uygulanamayarak siklus iptal edilmistir. Kalan 37 hastanin 2 tanesi tedavi sonrasi folikiil
gelisimi olmamasi nedeniyle siklus iptal edildi . 1 tanesi {i¢ veya iizeri folikiil gelisimi olmasi

nedeniyle siklus iptal edildi.



Her ti¢ grup icerisinde devam eden gebelik oranlar1 arasinda fark bulunamamuistir .

SONUCLAR: Sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu basarisiz olan PKOS
hastalarinda , ikinci basamak ekzojen gonadotropin tedavisinin alternatifi olarak; klomifen
sitrat ile ekzojen gonadotropin ilaglari kombine edilerek ayni siklusta kullanilabilir . Daha az
gonadotropin uygulanarak maliyet diisiiriilebilir, hasta uyumu saglanabilir. Ayrica klomifen
sitrat tedavisinin son giinii, hemen ekzojen gonadotropin tedaviye eklemek yerine dominant
folikiil se¢ilimi beklenebilir. Boylece kontrollii folikiil gelisimi saglanarak, siklus iptal
oranlar disiiriilebilir ve OHSS riski azaltilabilir. Bu daha az gonadotropin uygulama giinii
saglamakta ve daha az gonadotropin dozu ile ovulasyon indiiksiyonu basart ile

saglanabilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ovulasyon indiiksiyonu , gonadotropin , klomifen sitrat , TUI ,
PKOS , infertilite



KISALTMALAR :

HSG ; Histerosalpingografi

PKOS: Polikistik over sendromu

NIH: National institutes of health
AE-PCOS: Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society
DHEA: Dihidroepiandrosteron
DHEA-S: Dihidroepiandrosteron siilfat
SNPs: Tek niikleotit polimorfizm

DHT: Dihidrotestosteron

DM: Diyabetes mellitus

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

TG: Trigliserit

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
SHBG: Seks hormon baglayict globulin
KOK: Kombine oral kontraseptif

MPA: Medroksiprogesteron asetat

LH: Luteinizan hormon

DSO: Diinya saglik drgiitii

IUI: Intra uterin inseminasyon

IVF: Invitro fertilizasyon

HMG: Human menopozal gonadotropin
FSH: Folikiil stimiilan hormon

GnRH: Gonadotropin salgilayisi hormon

HCG: Human koryonik gonadotropin
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1. GIRIS - AMAC

PKOS olan hastalar anovulatuvar sikluslar nedeniyle , subfertilite/ infertilite sikayetiyle sikca
poliklinik bagvurusunda bulunurlar. Bu durumda ovulasyonu saglamak amaciyla, ilk basamak
tedavi olarak klomifen sitrat kullanilmas1 uygundur . Eger ovulasyon saglanamazsa ekzojen

gonadotropin kullanilabilir .

Sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu tedavisinde maksimum alt1 siklus denemesi
onerilir. En diisiik dozdan baslanip, folikiil gelisimi olmamasi halinde, bir sonraki siklusta doz
arttirilmasi uygundur . PKOS sendromu olan hastalarda, doz arttirilarak tekrarlayan siklus

denemeleri yapilsa bile, % 15 oraninda folikiil gelisimi saglanamayabilir.

Klomifen sitrat ile basarisiz siklus denemeleri olmast durumunda , gonadotropin ikinci

secenek ilag gibi goriilmektedir.

Ikinci basamak tedavide kullanilan, ekzojen gonadotropin tedavisi folikiil gelisim oranini
arttirirken , en ciddi komplikasyonlardan olan OHSS ve ¢ogul gebelik riskinde de artisi

beraberinde getirmektedir.

Bu ¢alismada ise; sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu basarisiz olan PKOS
hastalarinda, ikinci basamak ekzojen gonadotropin tedavisinin alternatifi olarak; klomifen
sitrat ile ekzojen gonadotropin ilaglar1 kombine edilerek ayni siklusta kullanilarak , daha az
gonadotropin uygulanarak maliyeti diisiirebilmek, hasta uyumu saglayabilmek amaglanmistir.
Ayrica klomifen sitrat tedavisinin son giinii, hemen ekzojen gonadotropin tedaviye eklemek
yerine dominant folikiil secilimi beklenilerek , kontrollii folikiil gelisimi saglamak, siklus iptal
oranlar1 diigtirebilmek ve olas1t OHSS riski azaltmak amaclanmistir. Tedavi protolleri arasinda
devam eden gebelik oranlari kiyaslanarak, oviilasyon indiiksiyonun devam eden gebelik

tizerindeki bagarilar1 kiyaslanabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 POLIKISTIK OVER SENDROMU

Multikistik overler 18.yiizyilda fark edilmistir. Fakat bu durum pelvik agri ve menoraji ile
iligkilendirilmistir. 20. yiizyilin erken dénemlerinde ise polikistik over goriiniimii , infeksiyon
veya baska nedene bagli olarak over kan akiminda bozulma, pelvik konjesyon veya parsiyel
torsiyona bagli kan akiminin bozulmasi ve ovaryan beslenme bozukluklar1 neticesinde olusan

distrofiden kaynaklandigini savunan hipotezler mevcuttu. [1]

Ik olarak 1935°te Stein — Leventhal anovulasyon ile birlikte goriilen semptom kompleksini
tanimlamustir. Stein- Leventhal amenore, hirsutizm ve biiylik polikistik over olan 7 hasta
bildirmis. Bu hastalarin 4‘4 obez olup diger 3’ti normal kilolu olarak tanimlanmas.
Arastirmacilar bu hastalarda over dokusunun % 50 ile %75’ i kadarin1 alacak sekilde kama
rezeksiyon yaptiklarinda regiiler menstriiel kanamalarinin geri dondiigii sonucu varmislardir.
Bunun kalinlasmis over yilizeyinin folikiillerin yiizeye ulasmasinin ve atilmasinin

engellendigini 6ne stirmiislerdir.[2]

Stein- Leventhal polikistik overlerin histopatolojik incelemesinde , normal over ile
kiyaslandiginda , iki kat daha fazla kesit alanina sahip olduklarini , primordiyal folikiil
sayillarinin benzer fakat gelisen ve atreziye giden folikiil sayilarinin iki kat daha fazla
oldugunu , %50 daha kalin ve daha fazla kollajen iceren tunikaya , 5 kat daha kalin
subkortikal stromaya ve 4 kat daha fazla hiler hiicre alanmna sahip oldugunu ortaya

cikarmustir.

Hipertekozis terimi de ¢alismalar siiresinde ortaya atilmis . Hipertekozis hiler hiicre
yuvalarinin agir1 artig1 ve asirt artmig stroma ile karakterizedir. Progresif siirecin daha gec

evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir.[3]

Polikistik over gelisiminden sorumlu patoloji uzun yillar arastirtlmistir. Sonunda ortak bir
sonuca varillmistir. Karakteristik polikistik overler kronik anovulatuvar durum yeteri kadar

uzun siire persiste ettiinde meydana gelir. Anovulasyonun bir¢ok nedeni oldugu i¢in ,



polikistik overlerinde bir¢ok nedeni vardir. Polikistik overler spesifik merkezi veya lokal bir

defekt sonucunda olugmamakta , fonksiyonel bir bozukluk bu tabloya yol agmaktadir .

2.1.1 TANIMLAMA

Polikistik over sendromu belirli bir endokrin bozukluk olmaktan ziyade karmasik bir hastalik
olup, genetik ve cevresel faktorler patofizyolojisinde yer almaktadir. Bir hastanin sendrom

tanis1 alabilmesi i¢in farkli yillarda tani kriterleri belirlenmistir.
ROTTERDAM KRITERLERI; 2003
Ug kriterden en az ikisini igermeli;

1. Oligomenore ( 35 giinden daha uzun menstriiel siklus veya yilda 9 siklustan daha az
menstriiel siklus dongiisii), amenore ( 12 hafta {izeri menstriiel siklus uzunlugu),infertilite,
2. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Polikistik over goriiniimii ile uyumlu ultrasonografi bulgularinin olmasi

NIH 1990
Her iki kriteri de birlikte i¢ermeli ;

1. Oligoovulasyon — anovulasyon

2. Hiperandrojenizm ve/ veya hiperandrojenemi ile iliskili hastaliklarin diglanmasi
AE-PKOS 2009
Her ti¢ Kkriteri de birlikte igermeli ;

1. Hiperandrojenizm : hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi
2. Over disfonksiyonu: oligoovulasyon — anovulasyon ve / veya polikistik overler

3. Diger androjen — asiriliginin ve iligkili hastaliklarin diglanmast

Ovaryan hipertekozis ve HAIR-AN sendromu , PKOS’un ciddi formu oldugu
diisiiniilmektedir. Ovaryan hipertekozis, overin stromast boyunca dagilmis , luteinize teka
hiicre yuvalart ile karakterize nadir durumdur. Etkilenen kadinlar ciddi hiperandrojenizm
gosterirler ve bazen kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi , belirgin virilizasyon bulgular

gosterirler.



Hiperandrojenizm — insiilin resiztans1 — akantozis nigrikans (HAIR-AN) sendromu nadirdir.

PKOS’un bir vayant1 veya farkli bir genetik sendromun sonucu olabilir.

2.1.2 ETIYOLOJISI

PKOS reprodiiktif cagda en sik goriilen endokrinopatidir. Kadin popiilasyonunun yaklasik %4

ile %12’sini etkiler. Irklara gore goriilme orani benzerdir.

Polikistik over sendromunun altta yatan nedeni bilinmemektedir. Hem multifaktoryel, hem de
poligenik bir altyapiya sahip oldugu diistiniilmektedir. Polikistik over sendromu tani ve

tedavisinde yarar saglamasi amaglanarak , bir¢ok gen arastirma konusu olmustur.

Ozellikle , etkilenmis bireyler ile onlarmn kiz kardesleri ( %32-66) ile anneleri (%24 ile %52 )
arasinda artmis siklik saptanmustir. [4] Bazi c¢alismalarda , erkek ve kadinlarda otozomal
dominant kalitima  isaret edilmistir. Etkilenen erkeklerde yiliksek DHEA-S degerleri
saptanmustir.[5]

Yakin zamanli ¢aligmalarda, polikistik over sendromu ve vitamin D reseptér gen varyantlari

arasindaki iliski degerlendirilmis, hastalik gelisimi risk artig1 ile siki iligki saptanmistir. [6]

Insan over teka hiicreleri iizerinde klinik ve in vitro calismalar, polikistik over sendromu
tanisi alan hastalarda CYP11a geninin disregiilasyonunun oldugu izlenimi vermistir.[7] PKOS
etyolojisi arastirilirken, kanitlarda ayrica androjen biyosentez yolundaki diger enzimlerin

upregiilasyonunu da gosterilmistir. [8]

Tek niikleotid polimorfizm (SNPs) meydana gelen genetik varyantlarda PKOS ‘a yatkinlik

meydana geldigi sonucuna varan ¢alismalar mevcuttur. [9]

Insiilin reseptdr geni iizerinde de ¢alismalar yapilmis , 19p12.2 kromozom iizerindeki insiilin

geninde etkilenmis olabilecegi diistintilmistiir.[10]

PKOS iizerine daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Heniiz ortaya konulan kanitlar hastalik

etiyolojisini aydinlatmakta yeterli degildir.



2.1.3 SEMPTOMLAR VE BULGULAR

2.1.3.1 MENSTRUEL DiSFONKSIYON

PKOS olan kadinlarda menstriiel disfonksiyon bulgulart ¢esitlidir. Oligomenore , amenore
daha sik goriilmekle beraber anemi yataracak kadar menometroraji de goriilebilmektedir.
Anovulasyona bagli luteal faz olusmamakta dolayis1 ile 0Ostrojen etkinliginde olan
endometriuma progesteron etkisi olmamakta, normal menstriiel kanamayi gerceklestirebilecek
progesteron ¢ekilme kanamasi olmamaktadir. Sonucgta; oligomenore ile kendini

gostermektedir.

PKOS’ta ayn1 zamanda yiiksek androjen diizeyleri mevcuttur. Bu Ostrojenin endometrium
tizerindeki etkilerini 6nleyerek , endometriumda atrofi yaparlar. Yiiksek diizeylerde androjen,

ince ¢izgi halinde endometrium ve amenore sonuglanabilir .

Amenorenin tersine, bazen ongoriilemeyen yiiksek miktarlarda kiside anemiye yol agabilecek
kanamalara neden olabilir. Bunun nedeni uzun siireli Ostrojen maruziyetinde Kkalan
endometriumun kalinlagmasidir. Kalinlasan endometrium 06ngoriilemeyen kanamalarla

kendini gosterebilir.

PKOS‘lu kadinlarda dort kat artmis endometrium kanseri riski vardir.[11] Kronik
anovulasyona bagl dstrojen hakimiyetindeki endometriumun progesteron ile karsilanamamasi

sonucu oldugu diisliniilmektedir.

2.1.3.2 HIPERANDROJENIZM

Obeziteye bagli veya insiilin reseptor diizeyinde meydana gelen genetik varyantlar neticesinde
[10], periferik yag dokusu, karaciger ve kas dokularinda insiilin direnci meydana gelir, bu
pankreastan insiilinin salgisinin artmasina neden olarak hiperinsiilinemi olusturur. Insiilin

artis1, over dokusunda teka hiicre hiperplazisi ve androjen sentezinin artmasi ile sonuclanir.



Hiperandrojenizmde klinik bulgular ; hirsutizm , akne , alopesi, ses kalinlasmasi, kas
kiitlesinde artig, kliteromegalidir. PKOS’ta ise daha ¢ok hirsutizm ve akne goriilirken diger

semptomlar bu sendroma 6zgii degildir.

2.1.3.3 HIRSUTIZM

Hirsutizm , erkek tipinde dagilmis kalin siyah terminal killarin varligi olarak tanimlanir.

PKOS ‘ta; insiilin rezistans: ve hiperinsiilinemi, over dokusunda teka hiicre hiperplazisi ve
androjen sentezinin artmasi ile sonuglanir. Artmis androjen seviyeleri, ince kil folikillerinin
terminal killara donlismesine neden olur. Kil folikiilleri , 5-—alfa rediiktaz enzimi ile
testosteronu, dihidrotestosterona donustiriir. Hirsutizmde; dihidrotestosteron , testosterona
gore daha aktif olmakla birlikte ; dihidrotestosteron ve testosteron birlikte ince killarin, kalin

ve terminal killara doniistimiinde rol oynar.

Ferrimen—Gallway skorlama sistemi ile hirsutizm degerlendirilir. 6 veya {izeri degerler

hirsutizm olarak tanimlanir. (Sekil 1)




Sekil 1 Ferriman — Gallwey skorlama sistemi

2.1.3.4 AKNE

Kil folikiiliinde oldugu gibi, sebase bezlerinde, 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile testosteron daha
aktif olan dihidrotestosterona (DHT) doniismektedir. Sebase bezlerindeki bu doniisiim akne
olusumu iizerinde etkilidir. PKOS ‘da meydana gelen androjen fazlaligi, pilosebase
bezlerindeki reseptorlerin asir1 uyarilmasi , komedon olusumuna yol acan sebum {iiretiminde

artts meydana getirir. [12]

PKOS’Iu kadinlarda akne prevelansi bilinmemektedir, bununla birlikte bir calismada

PKOS’lu adélesanlarin %50’ sinde akne oldugu bulunmustur. [13]

2.1.3.5 INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci obeziteden bagimsiz olarak PKOS ‘lu kadinlarda yaygimdir ve ciddi metabolik
komplikasyonlarla iliskilidir. [14] 1Iyi tanimlanmamis olsada , insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve PKOS arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Insiilin
duyarliligim1 olgebilecek basit bir yontem bulunmadigindan prevalanst belirlemek zordur.

Klinikte insiilin direncini hesaplamada bir test olarak HOMA-IR kullanilmaktatir.

Insiilin direnci formiilii ;

HOMA-IR=Achk Glikoz(mmol/l) X Achkinsiilin(mU/1) /22,5
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] )

Farkli birimler ile formiil;

HOMA-IR=Achk Glikoz(mg/dL) X Achkinsiilin(uIU/mL) /405
HOMA skoru >2,5 olan hastalar insiilin direnci pozitif (HOMA-IR[+] )

PKOS’lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM riski artmaktadir. PKOS olan
obez kadinlarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM siklig1 yiiksek bulunmustur. Ayrica



bu hastalar zayiflasalar bile tip 2 DM gelisme riski yiiksek kalmistir. Buna bagl olarak ;
PKOS’lu hastalarda obeziteden bagimsiz olarak beta hiicre disfonksiyonu oldugu iizerinde
durulmaktadir. [15]

Obezitenin insiilin direncini siddetlendirdigi bilinse de , bir ¢alisma gostermistir ki agirliklari
eslestirilmis — PKOS’suz kontrol grubu ile karsilastirildiginda , PKOS ° lu zayif yada obez
kadinlarda insiilin direnci ve tip 2 DM sikliginin artirtigi gosterilmis.[16, 17]

2.1.3.6 DISLIPIDEMI

PKOS’ lu hastalarda klasik olarak aterojenik lipit profili goriilmektedir. Yiiksek, diisiik-
dansiteli lipoprotein (LDL) , trigliserit ( TG ) ve total kolestrol diizeyleri ve diisiik, yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri izlenmektedir . Total kolestrol diizeyinden bagimsiz
olarak , bu degisiklikler PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir .

PKOS’ta dislipidemi prevalansi %70’e yaklasmaktadir. Obeziteden bagimsiz olarak PKOS’lu
kadinlarda LDL diizeyleri artmakta , obezite ile bagimli olarak PKOS’lu kadinlarda HDL
diizeyleri diismektedir.[18]

TG/ HDL-C >3.19 oldugunda %63 sensitivite ve %84 spesifite ile insiilin direncini

gostermede polikistik over sendromlu hastalarda kullanilabilmektedir.[19]

2.1.3.7 OBEZITE

PKOS ‘lu kadinlar obeziteye yatkindirlar ve yiiksek beden kitle indeksine sahiptir. Bel/kalga
orani, bel lehine artmigtir. Bu oran, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk
faktoridiir. Obezite prevalansi , normal popiilasyona gore PKOS ‘lu hastalarda daha
yiiksektir. Kafkas popiilasyonu arasinda yapilan bir ¢alismada, obezite prevalansinin PKOS

‘lu kadinlarda normal popiilasyona gére %21 daha fazla oldugu tespit edilmis.[20]

PKOS °‘lu kadinlarda, periferik yag dokusu, karaciger ve kas dokularinda insiilin rezistansina
neden olur, bu pankreastan insiilinin salgisinin artmasina neden olarak hiperinsiilinemi

olusturur.



Insiilin rezistans1 , PKOS patogenezinde biiyiik rol oynadigmna inamilir. Insiilin direnci,
siklikla obezite ile artar . Boylece obezite, PKOS iizerinde hastaligin siddetini artirir. Obezite
; ovulatuvar disfonsiyon , hiperandrojenizm, akantozis nigrikans ve insiilin direncinin

siddetini artirir.

2.1.3.8 ENDOMETRIAL HIPERPLAZI VE ENDOMETRIUM KANSERI

PKOS’ lu kadinlarda dort kat artmis endometrium kanseri riski vardir.[11] Endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri , kronik anovulasyona bagli Gstrojen hakimiyetindeki
endometriumun progesteron ile karsilanamamasi sonucu oldugu diisliniilmektedir. Ayrica ,
seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeylerini azaltan ve dolasan Gstrojen diizeylerini

artiran hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizm etkileri de bu risklere eklenebilir.

Endometrium kanseri gelisen kadinlarin ¢ok az bir kismi 40 yasindan genctir ve menopoz

oncesi donemde ¢cogunlugu obezite veya kronik anovulasyon ge¢misi vardir.

2.1.1 PATOFIZYOLOJISI
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Polikistik over sendromu , kadmnlarda anovulatuvar infertiliteye neden olan en onemli
endokrin bozukluktur.[22] Periferik insiilin direnci ve hiperandrojenizm ortak bulgudur.
Cevresel faktorlerin ve genetik faktorlerin buna neden oldugu diisiiniilmektedir. Periferik yag
dokusu, karaciger ve kas dokularinda insiilin rezistansina neden olur, bu pankreastan insiilinin
salgisinin artmasina neden olarak hiperinsiilinemi olusturur. Insiilin artis1, over dokusunda
teka hiicre hiperplazisi ve androjen sentezinin artmasi ile sonuglanir. Hiperandrojenizm ,
anovulasyona ve klinik hiperandrojenizm bulgularinin olugsmasina neden olur. Ayn1 zamanda
artmis insiilin ve yag dokusundan kaynaklanan leptin , hipotalamus ve hipofiz tizerinden LH

salgisini artirarak indirekt yoldan anovulasyona neden olur . [21]
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2.1.4 TEDAVI VE YAKLASIMLAR

Tedavisinde gevresel faktorlerin 6nemli olmasindan dolay1, yag doku kitlesinin kontrol altina
alinmas1 amaciyla , egzersiz, kilo kaybi1 ,yasam tarzi degisiklikleri semptomlarin
gerilemesinde , insiilin rezistansini kirmada , ovulatuvar sikluslarin geri donmesini saglamada

onemli yer tutmaktadir. [23]

2.1.4.1 KOMBINE ORAL KONTRASEPTIF HAPLAR

Kombine oral kontraseptif haplar , anovulasyona bagli karsilanmamis Gstrojen etkinligindeki
endometriumu antagonize etmek i¢in , diizenli menstriiasyon saglanmasi, androjen tiretiminin

baskilanmas1 amaciyla kullanilmaktadir. [24]

KOK, gonadotropin salgisin1 baskilayarak , ovaryan androjen iiretimi baskilar. Ayrica,

Ostrojen komponenti, SHBG diizeylerini artirir. Bdylece serbest androjen miktari azalir.

Teorik olarak androjenik etkinligi diisik olan progestin igeren KOK tercih edilir. Bu
progestinler, noretindron , norgestimat, desogestrel veya drospirenondur. Bununla birlikte ,

hirsutizmi azaltmada hi¢bir KOK’un digerine istiinliigii saptanmamustir. [25]

2.1.4.2 SIKLIK PROGESTINLER

Kombine oral kontrasepsiyona aday olmayan her ay veya ii¢ ayda bir progesteron ¢ekilme
kanamasi Onerilir. Medroksiprogesteron asetat ( MPA ) 5- 10 mg 12 giin veya mikronize
progesteron 200 mg/giin 12 giin kullanilarak saglanir. Kontrasepsiyon saglamaz, akne ve

hirsutizm sikayetlerinde gerileme yapmaz.

2.1.4.3 50¢ — REDUKTAZ INHIBITORLERI

Kil folikiilleri , 5 —alfa rediiktaz enzimi ile testosteronu, dihidrotestosterona doniistiiriir. .
Hirsutizmde; dihidrotestosteron, testosterona gore daha aktif olmakla birlikte ;
dihidrotestosteron ve testosteron birlikte ince killarin, kalin ve terminal killara doniistimiinde

rol oynar.
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5-alfa rediiktaz inhibitorlerinden olan finasterid hirsutizm tedavisinde kullanilmaktadir.
Tedavide , 12 aylik kullanim ile Ferriman — Gallwey skorlamasinda %31 azalma meydana

getirmistir.[26]

2.1.4.4. INSULIN DUYARLASTIRICI ILACLAR

Metformin , hepatik glukoz iiretimini azaltarak ve hedef dokularda insiilin rezistansini

azaltarak etki eder. Androjen diizeylerini azaltarak ovulasyonun geri donmesine yardimci

olur.[27]

Tiazolidindion grubundan; roziglitazon ve pioglitazonu igeren baska bir oral antidiyabetik

ilagta insiilin direncini kirarak ovulasyona yardimci oldugu gosterilmis.[28]

Polikistik over sendromu nedeniyle kronik anovulasyon ve subfertilite /infertilite gelisebilir.
Fertilite istegi olan kadinlarda ovulasyonu saglamak igin ¢esitli medikal ve cerrahi
yaklasimlar denenmektedir . Insiilin direncini kirmak i¢in metformin , endojen gonadotropin
salgisin1  artirarak  ovulasyon saglamasina yardimci olan klomifen sitrat , ekzojen
gonadotropin enjeksiyonlari, overden androjen salgisini azaltarak ovulasyonun geri
donmesinin saglanmasint amaglayan ovaryan drilling islemi bunlardan bazilaridir.

Birbirlerine tstiinliikleri , etkinlikleri , birlikte kullanimlar1 aragtirilmaktadir.[29]

Polikistik over sendromu infertilite ile iliskili oldugu kadar gebelik kayiplari ve abortus ile de
iliskilendirilmis. Yapilan bir retrospektif kohort calismada , erken gebelik kayiplari ve
sezaryen ile dogum oranlarinda belirgin artis saptanmis. Prematiir dogum , erken dogum
oranlart ve 5. dakika APGAR skoru , polikistik over sendromu olan gebe kadinlar ve saglikli
gebe kadinlar arasinda anlamli fark bulunmamuistir . Serum testosteron diizeyleride bu gebelik
komplikasyon oranlari ile iligkili olarak bulunmus.[30] PKOS tanili gebe hastalarda, gebelikte
metformin kullanan ve ve kullanmayan gruplar arasinda, metformin kullanan grupta erken

gebelik kaybi belirgin olarak daha az izlenmistir.[31]

Gebelikte, metformin kullanimi ile fetal anomali sikliginda artig saptanmamistir. Ayrica
dogum agirliginda metformin kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda fark

saptanmamustir.[31]
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2.2 OVULASYON INDUKSIYONU

Anovulatuvar siklus nedenli infertilitenin diizeltilmesi ve ovulasyonu saglayarak gebelik elde
etmek reprodiiktif endokrinolojinin basarilarindan biridir. Ovulatuvar bozukluklar %18-25
oraninda goriilmektedir.[32] Infertilitede bilinen tek neden ovulasyon bozuklugu ise

indiiksiyona yanit oldukga iyidir.

Anovulasyonun tanisi klinik esliginde konulabilir. Diizensiz onceden tahmin edilemeyen
araliklarla veya nadir adet goren kadinlarda klinik tan1 koymada yeterli olabilir. Eger siiphe
varsa ¢esitli yontemler uygulanabilir. Bunlar arasinda; serum veya idrarda LH piki takibi,
bazal viicut 1sis1 takibi , servikal mukus degerlendirilmesi , midluteal serum progesteron

6l¢iimii sayilabilir.

Siklus ortas1 termojenik kaymanin olmamasi veya degisken bazal viicut 1si1s1 saptanmasi

anovulasyonu diistindiiriir.

21. gilin progesteron degeri de tan1 koymada kullanilabilir . 3 ng/ ml’den diisiik degerler
saptanmast anovulasyonu gosterirken, 10 ng/ ml’ den yiiksek degerler normal luteal fazi
gosterir. Fakat 21. giinii tespit etmek her zaman miimkiin degildir. 21. giin aslinda 28 giinde
bir adet goren kadin icin adet doneminin bir hafta Oncesini gostermektedir. 28 giinde
menstriiel siklusunu tamamlamayan bir kadin i¢in beklenen adet giiniinden bir hafta

oncesinde progesteron degerine bakilmalidir.

Uriner LH bakilmasi veya transvajinal ultrason ile ovulasyon takibi anovulasyon tanis1 i¢in

onerilmemektedir. Ovulasyon takibinde kullanilmasi 6nerilmektedir.

2.2.1 OVULATUVAR BOZUKLUKLARIN SINIFLANRIDILMASI

Ovulasyon bozukluklari Diinya Saglik Orgiitii’niin belirledigi kriterlere gére siniflandirilir.
WHO SINIF 1 Hipogonadotropik hipogonadizm

Diisiik , diistik-normal FSH ile diisiik E2 degerleri mevcuttur .
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Stres , kilo kayb1 , egzersiz , anoreksiya nevrosa , Kallman sendromu , izole gonadotropin
defektleri bu grubun igine girmektedir. Stres , kilo kaybi1 , egzersiz , anoreksiya , GnRH
pulsatil sekresyonunu bozarak hipotalamik hipogonadotropik hipogonadizme neden olurken
,Kallman sendromunda ise KAL1l gen mutasyonuna bagli, anosmi ve sinir hiicrelerinin

migrasyon defektine bagli,konjenital hipogonadotropik hipogonadizm nedenidir.
Ovulasyon indiiksiyonu i¢in ekzojen gonadotropin kullanilmaktadir. [33]

Yapilan bir c¢alismada gonadotropin c¢esidi ile, HMG veya rFSH , gebelik oranlar
karsilastirilmis ve kullanilan gonadotropin ¢esidine gore, gebelik oranlar1  benzer

bulunmus.[34]

WHO SINIF 2 Ogonadotropik dstrojenik anovulasyon
Normal FSH , normal E2 ve artmis LH degerleri mevcuttur .
En bilinen 6rnek PKOS’tur.

Tedavide kilo kaybi ovulasyonu tek basina geri dondiirebilir. Klomifen sitrat , insiilin
duyarlastricilar 6rnegin metformin , ekzojen gonadotropin , aromataz inhibitdrleri ovulasyonu

saglamak i¢in kullanilan tedavi segenekleridir.

Yapilan bir calismada PKOS tanili infertil hastalarda, klomifen sitrat ile ovulasyon
indiiksiyonu ile gonadotropin ( r FSH ) ile ovulasyon indiiksiyonu sonucunda , iki grup

arasinda gebelik oran1 ve canli dogum oranlari benzer bulunmustur .[35]

Cerrahi olarak ovaryan drilling ovulasyonu saglanmasi amaciyla kullanilmistir.[33, 36]
WHO SINIF 3 Hipergonadotropik anovulasyon

Yiiksek FSH , normal / diisiik E2 degerleri mevcuttur.

Primer ovaryan yetmezlik ( turner , X kromozom mikrodelesyonlari ) , radyoterapi ve

kemotrapiye bagli yetmezlikler sayilabilir.

Ovulasyon indiiksiyonuna yamt diisiiktiir. in vitro fertilizasyon uygulanabilir fakat basarisi
distiktir. [33]
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WHO SINIF 4 Hiperprolaktinemik anovulasyon
Normal / diisiik FSH , diisiik E2, hiperprolaktinemi

Prolaktin yiiksekligi nedeniyle GnRH pulsasyonu bozulmakta , uygun LH piki olusmamakta

ve ve luteal faz yetmezligi ve anovulasyon meydana gelmektedir.

PKOS tanili infertil hastanin degerlendirilmesinde ;

Tiroid hastaliklari, hiperprolaktinemi , adrenal hastaliklar , hipofizer ve ovaryan tiimorler,

yeme bozukluklart , asir1 kilo kayb1 , egzersiz , PKOS , obezite ile anovulasyon siki iliskilidir.

Serum TSH ve prolaktin hasta degerlendirilmesinde gereklidir. Menstriiel hikayeye bakilarak

endometrial hiperplazi agisindan risk altinda ise endometrial 6rnekleme yapilmasi gerekir.
PKOS diisiiniilen hasta i¢in diyabet, bozulmus glukoz tolerans testi yapilmasi onerilir.

Anovulasyon, infertilite nedeni tek basina olmayabilir. Erkek faktorii de arastirilmalidir.

Semen analizi mutlaka ovulasyon indiiksiyonu 6ncesi goriilmelidir.

Ek olarak HSG veya transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilme 6zel durumlarda mutlaka
gereklidir. Daha 6nce PID &ykiisii olan veya cerrahi hikayesi olanlarda , ektopik gebelik
gegcirenlerde ,inflamatuar barsak hastaligi hikayesi olanlarda , endometriozis 6ykiisii olanlarda

ve anormal muayene bulgular olanlarda gereklidir.

Laparoskopi ve histeroskopi eger spesifik 6zellikli hasta olmadigi siirece ¢ogu zaman

gereksizdir.

PKOS tanil1 infertil hastalarda BMI hesaplanarak degerlendirilmesi yapilmalidir. Ovulasyon

indiiksiyonu basarisin1 artirmak igin, hastalarda BMI < 27 olmas1 hedeflenmektedir.

2.2.2 KLOMIFEN SITRAT

2.2.2.1 FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
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Klomifen sitrat, selektif Ostrojen reseptor modilatoridiir. Hemen hemen her zaman
antiostrojenik etkisi goriilmekte , Ostrojenik etkisi Ostrojen seviyeleri diisiik oldugu zaman
belli olmaktadir. Klomifen sitrat , karacigerde metabolize edilir, diski ile atilir . Yaklasik %
85> i bir haftada temizlenir. Ostrojen reseptorlerine baglanir, bu dolasimdaki dstrojenin,
reseptorii ile etkilesimini bozarak, yalanct hipodstrojenik ortam saglayarak, hipofiz bezinden

gonadotropin salgisinin devamliligini saglayarak etki eder. [37]

Ovulatuvar olan kadmlarda verildigi zaman klomifen sitrat GnRH pulsatil sikligini
artirmaktadir. Artmis GnRH pulsasyon sikligina sahip anovulatuvar PKOS’lu kadinlara
verildigi zaman ise pulsasyon amplitiidii artmaktadir. Serum FSH ve LH seviyeleri klomifen
tedavisi sirasinda yiikselir ve bes giinliik tedavi sonrasi tekrar diiser. Ovulasyon indiiksiyonu
basarili ise bir veya daha fazla folikiil gelisir ve olgunlasir. Serum ostradiol seviyeleri hizla
yiikselir sonunda LH piki ile ovulasyon gercgeklesir. Sonug¢ olarak klomifen sitrat
hipotalamik — hipofizer —ovaryan feedback mekanizmasini kullanarak normal endokrin

mekanizmalar tizerinden ovulasyonu uyarir. [38]

Klomifen sitratin periferik etkilerinin 6nemi net olarak bilinmemektedir. Klomifenin
endoservikste, endometriumda , overde ve embriyoda istenmeyen yan etkileri tanimlanmuistir.

Ancak bunlardan klinik olarak kadinlar iizerinde 6nemi olanlar gosterilmemistir.

Yapilan c¢alismalarda klomifen ile indiiklenmis sikluslarda servikal mukusta kalite ve
miktarsal olarak azalma vardir. Baz1 tedavi sirasinda mukus 6zelliklerinde higbir farklilik
gostermezken bazi tedavilerde doza baglh etkileri gozlenmistir.[39] Servikal mukus
miktarindaki ve kalitesindeki degisiklikler net olmasa da bu siklularda uygulanan IUT islemi

servikal durum degisikligini by-pass etmekte ve etkilenmedigi diisiiniilmektedir.

Ostrojen ile uyarilmis endometrial gelisimin klomifen sitrat ile tedavi edilen hastalarda
bozuldugu bilinmektedir. Klomifen sitrat, bazi hastalarda endometrial gelisimi durdurulabilir
ve aym sebepten dolay: servikal mukus olusumunu da engelleyebilir. Ozellikle preovulatuvar

endometrium kalinligr 5-6 mm” den az olan sikluslarda klinik 6nemi vardir.

Klomifenin over ve embriyo iizerinde yan etkisi yok olarak kabul edilmektedir. Cesitli hayvan
deneylerinde ovumun fertilizasyonunda ve in vitro embriyo gelisiminde yan etkisi
gosterilsede, kadinlarda tekrarlayan siklus denemelerine ragmen yan etkiler i¢in kanda yeterli

diizeye ulagmadig bildirilmistir.[40]
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2.2.2.2. ENDIKASYONLARI

Klomifen sitrat . normal tiroid fonsiyonu , normal prolaktin seviyeli ve galaktoresi olamayan
anovulatuvar infertil hastalarda ilk segenektir. Bu hastalar ayrica endojen Ostrojen iiretimi
yiiksek ( 40 pg/ ml’den yiiksek ), oligomenore izlenen , progesteron g¢ekilme kanamasina

normal cevap veren (WHO 2 siifi ) hastalardir.

Ayrica agiklanamayan infertilitede multifolikiiler gelisimi uyarmak i¢in IUI ile birlikte

kombine edilerek kullanilir.

Hipotalamik aks iizerinden etkilerinin oldugu diisiiniilecek olursa hipogonadotropik

hipogonadizm olgularinda kullanilmasi etkisizdir.

Normal sikluslarla karsilastirilacak olursa klomifen sitrat ile indiiklenmis sikluslarda daha
yiiksek progesteron seviyeleri mevcuttur. Bunun nedeni korpus luteum gelisimini saglayacak
preovulatuvar folikiil gelisiminin klomifen sitrat ile indiiklenmesidir. Dolayis1 ile kisa luteal

faz durumlarinda klomifen sitrat nemli bir secenektir.

Klomifen sitrat tedavisini, daha ¢ok spermin ovuma ulasmasini saglayacak IUI islemi ile

birlestirilmesi basar1 sansini artirmak i¢in kullanilabilir.

2.2.2.3 INDUKSIYON TEDAVISI

Klomifen sitrat tedavisine, siklusun iki ile besinci giinler arasinda , bes giin siire ile hastanin
kilosuna gore 50mg /giin ile 150 mg / giin arasinda dozlarda baglanir . LH pik degeri tedavi

sonundan itibaren ortalama 5. ile 12. giinler arasinda olur. [41-43]

Stair step protokolii ise menstriilasyon kanamasmin 5. ve 9.giinlerinde 50 mg /giin

uygulamasinin ardindan 11. ve 14. giinler ultrasonografi muayenesinde dominant folikiil yok
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ise 100 mg/ giine cikilir. 1 hafta sonra ultrasonografi tekrarlanir, dominant folikiil

saptanmazsa ,150 mg’ a ¢ikilir ve 1 hafta sonra ultrasonografi muayenesi tekrarlanir. [44]

Uygun sec¢ilmis kadinlarda yaklasik % 70-80’inde ovulasyonu saglamaktadir. Klomifen sitrat
tedavisine cevap veren anovulatuvar ve infertil kadinlar arasinda toplam fekundabilite orani
yaklastk % 15 dir . [45] Tekrarlayan uygulama sonrast kiimiilatif gebelik oranlari
yiikselmektedir . 6-9 siklus uygulama sonrasi1 toplam % 70 - 75 gebelik orani beklenebilir.
[46]

3-6 siklus klomifen sitrat tedavisi ile gebelik saglanamazsa diger infertilite nedenleri tekrar
gozden gecirilmelidir. Tekrarlayan klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu ileri yasta

ozellikle 35 yas lizerinde uygun degildir.

2.2.2.4. YAN ETKILERI

Klomifen sitrat genellikle iyi tolere edilir. Olasi yan etkiler, tedavi kesilmesinden sonra
hemen hemen hepsi geri donistimlidir. Ciddi komplikasyonlar son derece nadirdir. Kiigiik
yan etkiler siktir ancak tedaviyi kesmek gerekecek kadar siddetli degildir.Kisa donem sicak
basmalar1 goriilebilir. Santral sinir sisteminin hipodstrojenik ortam algilamasindan dolayidir

ve gecicidir.

Meme hassasiyeti, pelvik basing hissi, agri, bulantt gibi daha nadir diger yan etkileri

bildirilmistir. Genel ruh halinde dalgalanmalar olmasi siktir.

Gorme bozukluklart bulanik veya ¢ift gorme sik rastlanmayan yan etkilerdir ancak tedavi
sonras1 geri doniisiimliidiir. Optik noéropati daha seyrek olarak rapor edilmis ,boyle bir

durumda tedavinin durdurulmasi ve bagka bir tedaviye gecilmesi Onerilir. [47]

2.2.2.5. KOMPLIKASYON

Klomifen sitrat , ciddi komplikasyonlar1 nadirdir. Baglica kaginilmaz olarak cogul gebelik,

konjenital malformasyonlar , ovaryan hiperstimiilasyon sendromu yer alir.
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Cogul gebelik %9 olarak goriilebilir. Hemen hemen tamamu ikiz gebelik olarak goriiliir. Ugiiz
riski %0.3-0.5 , dordiiz riski %0.3, besiz riski % 0.1 olup, ¢ok ¢ok nadirdir. [48] Cogul
gebelik riskinden korumak igin klomifen sitrat tedavisini en diisiik dozdan baslamak gerekir,
yiiksek dozlar gebelik ihtimalini arttirdigi gibi siiper ovulasyon ve ¢ogul gebelik riskinide

artirtr. Buna bagl olarak, antenatal ve neonatal komplikasyon artisi ile iliskilidir.

Konjenital malformasyonlar , genel olarak klomifen sitrat kullanimi ile dogum defektleri ve

anomali artisi ile iliskilendirilmis kanit mevcut degildir .[49]

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu , calismalarda farkli kriterler alindigi igin insidansi
vermek zordur. Etkin ve en az doz kullanilmasi 6nemlidir ve koruyucudur. Genelde hafif
formlari, gegici abdominal rahatsizlik , hafif bulant1 , kusma ,abdominal gerginlik hissi ile
kendini gosterir. Sik degildir ve bekleme tedavisi ¢ogu zaman yeterlidir. Siddetli formlari
diisiik doz prensibi uygulandiginda ¢ok daha nadir bir durumdur. Biiylik over c¢aplari, giderek
artan kilo alimi1, siddetli bulanti-kusma , asit ve oligiiri ile kendini gosterir, hospitalisazyon ve

uygun tedavi ile yakin takip gerektirir.

Infertil hastalarda kulanilan tekrarlayan klomifen sitrat kullaniminin meme kanseri ile iligkisi

degerlendirilmis , uzun dénemde meme kanseri gelisimi ile ilgili net iliski bulunamamistir .

[29]

Klomifen sitrat kullaniminin endometrium kanseri gelisimi ile iliskisine bakilmis , uzun

donemde endometrium kanseri gelisimi ile ilgili net iliski bulunamamistir.[30]

2.2.3. EKZOJEN GONADOTROPIN TEDAVISI
2.2.3.1. FARMAKOLOIJIK OZELLIKLERI

Gonadotropinler , elde edilme sekli ve igerisinde LH bulunmasina gore smiflandirilir.
Geleneksel kullanilan menopozdaki kadinlarin idrarindan elde edilen gonadotropin
preperatlart hem FSH hem LH birlikte igerir. Bu ayni zamanda hipofizer kaynakli HCG de
icermekte, LH ile ayn1 reseptore baglanarak benzer etki yapmaktadir. Kas i¢i uygulanir, fakat

cok 1yi saflagtiritlmis human menopozal gonadotropinler cilt altida uygulanabilir .

Alternatif diger bir gonadotropin rekombinant FSH’dir. WHO smif 2 ovulatuvar bozukluk
grubunda kullanilmasi teorik agidan idealdir. Fakat HMG’nin de bu gruptaki etkinligi
rekombinant FSH ile benzer bulunmustur. [50]
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2)

2.2.3.2 ENDIKASYONLARI

HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM :

Ovulasyon bozukluklari siniflamasina gore WHO smif 1’ de yer almaktadir. Klomifen sitrat,
aromataz inhibitorleri ve benzeri tedavi yontemleri hipotalamik-pituiter-ovaryan aks
calismadig1 i¢in etkisizdir. Ekzojen gonadotropin tedavisi intertilite giindeme geldigi zaman
uygulanan bir hormon tedavisidir. Hastanin aylik menstriiel siklusunu diizenlemek igin
kullanilmas1 uygun degildir.

Hem FSH hem LH igeren menotropin se¢imi daha uygundur. Her ne kadar oosit
maturasyonunda tek basina FSH etkili gibi goéziiksede endojen LH seviyeleri normal
steroidogenez , luteinizasyon , ve ovulasyon icin yeterli degildir. Hipogonadotropik
hipogonadizmli kadinlar daha diisiik gonadotropin dozlarina iyi yanit vermektedir. Bu yiizden
yakin monitorizasyonu sarttir. Temel amacin tek folikiil gelisimi oldugu disiiniilerek takibi
yapilmasi uygundur . Aksi halde ¢ogul gebelik riski artar, dolayisi ile antenatal ve neonatal
komplikasyon orani artabilir. HCG uygulamasi1 ve progesteron , diisik LH etkisini

dengelemek ve normal luteal faz saglamak i¢in kullanilabilir.[51]

KLOMIFEN SITRAT DIRENCLI ANOVULASYON:

Klomifen tedavisi ile gebelik saglanamadigi zaman ekzojen gonadotropin tedavisi uygun
alternatiftir.

Ovulasyon bozukluklart siniflamasina gore WHO simif 2’de yer almaktadir. PKOS bu
gruptadir. Hipogonadotropik hipogonadizm grubunun aksine endojen LH degeri yiiksektir.
Teorik olarak; menotropin yerine saflagtirilmis FSH kullanimi daha uygundur. Yapilan bir
calisgmada HMG*nin polikistik over sendromu olan hastalarda ovulasyon indiiksiyonunda
basari ile kullanilabilecegi gosterilmis.[50]

Hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlar gibi klomifen sitrata direngli PKOS’Iu infertil
kadinlarda diisilk doz gonadotropin tedavisine oldukca iyi yanit verirler. Takip araligi sik
tutulmalidir. Ciinkii cevap alinamadig diisiiniildiigii dozlarin bir {istline ¢ikilmasi bile ovaryan

hiperstimiilasyon sendromuna yol acabilmektedir. Unifolikiiler gelisim asil amag¢ olmasina
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3)

ragmen bunu saglamak olduk¢a giigtiir. Cogul gebelik riski ve ovaryan hiperstimiilasyon

sendromu riski , hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlara gore daha yiiksektir.

ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Ekzojen gonadotropinler anovulasyonu engellemede kullanilabilecegi gibi, ovulasyonu olan
aciklanamayan infertilite on tanisi ile takip edilen hastalarda birden fazla olgun yumurta elde
edilmesini saglamak amaciyla da kullanilabilir. HCG uygulamasi ve IUI ile desteklenmesi
gebelik oranlarini artirmaktadir.[52]

Bu amagla daha yiiksek dozlarda baslanabilir, ve kadinlar zaten ovulatuvar olduklari i¢in
herhangi bir gonadotropin preparati tercih edilebilir. Luteal fazda birden fazla korpus luteum

olusumu saglandigi i¢in progesteron seviyeleri yiiksektir. Luteal faz destegi gereksizdir.
2.2.3.3. GONADOTROPIN ILE TEDAVI REJIMLERI

2.2.3.3.1 SET UP PROTOKOLU

WHO simuif 1-2 olan gruplana uygulanabilir. Diisiik doz ( 75 IU ) giinliik doz ile baglanir.
Yaklasik 4-7 giin sonra ultrasonografiden bagimsiz olarak o6stradiol degerlerine(<80 pg/ml)
bakilarak cevap degerlendirilir. Ostradiol seviyesine bakilarak tedavi aynen devam edilir yada
doz artilir. Yaklagik iki giin aralarla transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilme yapilir.
Folikiil ¢ap1 16-18 oldugunda HCG uygulamasi ile ovulasyon saglanir. 36 -48 saat sonra

ovulasyon gerceklesmis olur. Koit 6nerilir veya IUI tercih edilebilir.

PKOS tanili kadinlarda diisiik doz gonadotropinlerle bile ovaryan hiperstimulasyon sendromu
gelisebilir. Bunu engelleyebilmek , diisiik doz gonadotropin (37.5-75 1U) ile baslanarak daha

uzun aralikli ve daha az artislarla devam edilerek miimkiindiir. [53]

2.2.3.3.2 SET DOWN PROTOKOLU

Daha 6nce ovulasyon indiiksiyonu denenmis ve cevap verilen dozun bilindigi hastalar en iyi
adaylaridir. Tedavi yiiksek dozlardan baslar ve folikiil se¢ilimi olduktan sonra dominant

folikiiliin biiylimesi diger folikiillerin atreziye ugramasi i¢in doz azaltilir.
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LH etkisi, FSH ve 6strojen ile uyarilmis dominant folikiilden androjen sentezini uyarir. Diisiik
doz HCG rekombinant LH biiyiik folikiilleri uyarirken diger folikiilleri atreziye ugramasina
neden olur.[54]

Hipogonadotropik hipogonadizm ve PKOS hastalarinda uygulanan tedavi sonrasi folikiil

gelisiminin ge¢ evresinde uygulanan diigiik doz LH folikiil sayisini azaltir.

2.2.3.3.2 ARDISIK KLOMIFEN SITRAT -GONADOTROPIN TEDAVISI

Klomifene direncli ve agiklanamayan infertilite hastalarinda uygulanabilir. Klomifen tedavisi
benzeri klomifen sitrat baslanir. Klomifen sitrat son giinli veya ertesi giinii gonadotropin

tedavisi baslanir. Bundan sonraki takipler gonadotropin takibi gibi yapilir.

Ardisik protokol ile sadece gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonlari1 arasinda benzer siklus
fekundabilite elde edilmistir.[55] Maliyet etkinlik degerlendirilmesi yapildiginda ardisik

tedavide maliyet daha diisiik bulunmustur.

2.2.3.3.3. UZUN SURELI GNRH AGONISTI TEDAVISIi SONRASI GONADOTROPIN
TEDAVISI

PKOS hastalarinda endojen LH yiiksekligi mevcuttur. Ekzojen gonadotropin tedavisi
sirasinda endojen LH yiiksekliginden dolayr folikiil erken luteinizasyonu engellemek igin

kullanilabilir. Tedavi dncesi uzun siireli GnRH agonist tedavisi endojen LH baskilayabilir.

2.2.3.4. GONADOTROPIN TEDAVISININ TAKIBI

SERUM OSTRADIOL SEVIYESI

Stimiilasyona cevabin iyi olmasi i¢in gonadotropin enjeksiyonlar1 giin i¢inde 17.00 — 20. 00
arasinda yapilmas1 dnerilmektedir . Ostradiol seviyelerine ise sabah saatlerinde bakilmasi ile

giin igerisinde sonucuna gore doz degisikligi yapilmasina firsat vermektedir.
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Dominant folikiil dis1 folikiillerden stradiol salinimi azdir . 10mm’yi gegen folikiil segilmil
dominant folikiil ismini alir ve dstradiol salinimi belirgin olarak artar . Folikiil biiyiidiik¢e ve
olgunlastik¢a daha fazla 6stradiol salgis1 olmaktadir. Folikiil en biiyiik ¢apina ulasmadan 6nce

2-3 giinde bir 6stradiol seviyesi iki katina ¢ikarak ytikselir.

Normal bir ovulasyonda, LH artiginin 6ncesi maximum ostradiol seviyesi 200-400 pg/ml dir.
Dominant folikiil sayisi arttikga maximum ostradiol seviyeside yiikselir. Gonadotropin ile
indiiklenmis sikluslarda her matiir folikiil i¢in yine ayni artis beklenmektedir. Klinik olarak

dominant olmayan folikiillerden salginan 6stradiol goz ardi edilmektedir.

Gonadotropin sikluslarinda en iyi cevap 0Ostradiol seviyesinin 500-1500 pg/ml oldugu

degerdir. Ostradiol seviyesi 200 pg/ml altinda ise tedavi basaris1 oldukca diisiiktiir . [56]

ULTRASONOGRAFI

Ovaryan ultrasonografi ile artmis bulunan Ostradiol konsantrasyonuna katkida bulunan

folikiillerin sayisini ve ¢apini belirlemede kullanilir.

Gonadotropin tedavisi baslangicindan sonra yaklasik 5-7 giin icerisinde Ostrdiol seviyesinde
artis beklenir, 8-12 giin icerisinde dominant folikiil se¢cimi olmasi beklenir. Bir dominant
folikiil 1-3 mm/ giin yaklasik biiylimesi beklenir. Dominant folikiil se¢ildikten sonra kiigiik
folikiillerin 14 mm ve iizerinde olmas1 beklenmez . Bir folikiil ortalama 20 -24 mm iken ovule

olur.

Gonadotropin tedavisi altinda folikiil erken olgunlasir, daha kiicliik caplarda ovulasyon
gerceklesebilir. HCG uygulamasi yapildiktan sonra genelde 14 mm ve {izeri folikiiliin ovule
olmasi beklenmez . Folikiillerden yaklasik % 40 kadar 15-16 mm , %70 17-18 mm , %80 ‘i
19-20 mm ¢apinda iken ovulasyon gergeklesir.[57]

Ovulasyon olma ihtimali olan folikiil sayis1 arttikga ¢ogul gebelik ihtimali artar . Ideali tek
folikiil eldesidir. Coklu dominant folikiil olusumu halinde HCG yapilmas1 6nerilmez, koit

halinde ¢ogul gebelik ihtimali anlatilir ve koitus yasaklanir.
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Bazal ultrason kontrolude 6nemlidir . Rezidii kist var ise , tedaviyi birka¢ siklus erteleme
diisiiniilebilir. Ovulasyon indiiksiyonu yaniti daha diisiik olabilir ve gelisen folikiiliin ayirt

edilememesi yanlis girisimlere neden olabilir.

Endometrium kalinligida basariy1 etkilemektedir. Yapilan ¢alismalarda 7 mm ve altinda
endometrium kalinlik devam eden gebelik oranlarini etkilemektedir. Embriyo transferi

esnasinda endometrium kalinligi 7 mm ve altindaysa 6nemli 6l¢giide basar1 diismektedir.[58]

2.2.3.5 EKZOJEN GONADOTROPIN TEDAVISI SONUCLARI

Ister hipogonadotropik hipogonadizm vakalarinda, isterse klomifen tedavisine direngli
anovulasyonda olsun; ekzojen gonadotropin tedavisi ile ovulasyonu % 90 oraninda

saglamaktir. Ancak her iki popiilasyonda elde edilen gebelik oranlar1 birbirinden farklidir.

Hipogonadotropik hipogonadizm hastalarinda , tedavi sonuglar yiiz giildiiriiciidiir. Normal
ovulatuvar kadinlarla karsilastirildiginda siklus fekunditesi ayni1 veya biraz daha yiiksek
olarak % 25 dir. 6 aydaki toplam gebelik oranlar % 90 1 bulmaktadir. Kullanim ila¢ dozu ile
ilgili yapilan bir ¢alisma; 150FSH/150 LH ile 150 r FSH/ 75r LH ile ovulasyon indiiksiyonu
tedavisi yapilan ¢ift kor randomize kontrolu ¢aligmada gebelik oranlari sirastyla %23 ve % 55

olarak bulunmustur. LH degeri degisikligine gore gebelik oranlar 1:2 seklindedir. [59]

PKOS hastalarinda gebelik oranlart normal ovulatuvar kadinlardaki tedavi sonuglari ile
karsilagtirildiginda daha disiiktiir. Klomifene direngli vakalarda siklus fekunditesi %5-15
arasinda degisir . Toplam gebelik oran1 %30 -60 civarindadir. Hiperandrojenik olanlar en kotii

prognoza sahiptir.[60]

Ekzojen gonadotropin tedavisi alan hastalarda tek folikiil gelisimi olsa dahi ¢ogul gebelik
orani yuksektir. Spontan gebeliklerde cogul gebelik oran1 1/80 iken ,klomifen ile indiiklenmis
sikluslarda % 5-8, gonadotropin ile uyarilmis sikluslarda ise bu oran % 15 kadardir. [61]

Ekzojen gonadotropin tedavisi alan hastalarda spontan diisiik orani, normal siklus gebelikleri
ile karsilastirildiginda bir miktar yiiksektir. Oran dogal siklus gebeliklerinde % 15 iken
gonadotropin ile indiiklenmis sikluslarda meydana gelen gebelikleride % 20-25 kadardir . [60,
62]
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2.2.3.6 EKZOJEN GONADOTROPIN TEDAVISININ RISKLERI

Bu risklerin en basinda ¢ogul gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gelmektedir .
Bu riskleri tamamen engellemek miimkiin olmasada klinisyen deneyimi arttikca minimalize

olmaktadir .

Cogul gebelikler maternal yastan bagimsiz olarak yiiksek riskli gebeliklerdir. Ciinkii ; preterm
eylem , diisik dogum agirlig1 , gestasyonal diyabet, preeklamsi ile komplike olabilirler. Bu
da antenatal ve neonatal komplikasyonun artmasi , yiiksek infant mortalite ve morbiditesi ile
iligkilidir. Klinik yonetimler genellikle uzun siireli hospitalisazyon, sezaryen ile dogum |,
neonatal yogun bakim ihtiyact gerekir. Maliyet karsilastirilmasi yapildiginda tedavi

maliyetinin ¢ok iizerinde bir maliyete neden olmaktadir.

Cogul gebelik risk serum Ostradiol konsantrasyonu, toplam gelisen ovaryan folikiil sayist ve
azalan yas ile birlikte artmakdir, daha biiyiikk preovulatuvar folikiil sayisi ile korelasyonu iyi
degildir.[63, 64] Baz1 kriterler ile gogul gebelik riski azaltmak hedeflenmistir. Ostradiol
seviyesi 900-1400 pg/ml civarinda veya 10-14 mm den biiyiik 4-6 folikiil olmas1 durumunda
siklus iptali diisiiniilebilir.[64] Fakat bu kriterler goz oOniine alinirsa siklus iptal oranlari

yiiksek olacaktir .

Tiim cabalara ragmen c¢ogul gebelik olustugunda hastaya secenekler sunulmasi gerekebilir.
Bunlardan ilki gebeligin tamamen sonlandirilmasi ki infertil c¢iftler bu secenege sicak
bakmayacaktir . Ikincisi preterm eylem ve bundan dolayr artmis mortalite ve morbitiden
hastaya bahsedilmelidir. Beraberinde getirebilecegi uzun donem arazlar hakkinda
bilgilendirimelidir, istiyorsa gebelige mevcut olan fetiislarla devam edilmelidir. Ugiincii

secenek ise multifetal gebelik indirgemesidir.

Multifetal gebelik rediiksiyonu, yiiksek sayili cogul gebelikler icin etkin bir tedavi
yontemidir.Rediiksiyon sonrasi kalan fetiis sayist ile dogru orantili olarak komplikasyon orani
artar . ii¢ fetiis kaldiginda %20 gebelik kayb1 ve % 6.5 siddetli preterm eylem , iki fetiis
kaldiginda %9 gebelik kaybi ve %4 siddetli preterm eylem, tek fetiis kaldiginda ise %9

gebelik kayb1 ve % 1.6 preterm eylem olusma riskleri mevcuttur . [65]
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2.2.4. OVARYAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU

Ekzojen gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonun tibbi bir komplikasyonudur . Klomifen
sitrat ile indiiksiyonda c¢ok daha nadir goriiliir. Spontan gebeliklerde ise yiiksek HCG

degerlerine ulasilabilecek cogul gebelik , molar gebelik gibi durumlarda olabilir.

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu semptomlarin agirlik derecelerine gore hafiften

siddetliye kadar genis bir spektrumu vardir .

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu , intravaskiiler araliktan, ekstravaskiiler araliga sivi
sizmasina neden olacak kapiller gecirgenlik artisina neden olan vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii , renin anjiotensin sistemi ve baska sitokinlerin aract oldugu mekanizmalarla

olusmaktadir.[66]

Risk faktorleri ; genc yas , diisiik viicut agirligi , polikistik over sendromu , yiliksek doz
gonadotropinler ile indiiksiyon , daha 6nce gecirilmis hiperstimiilasyon sendromu 6ykiisiidiir.
Risk ; yiikselen Ostradiol seviyesi ve gelisen ovaryan folikiil sayisinin artmasi ve ovulasyon

sonrast luteal faz destegi i¢in verilen HCG ile artmaktadir.

Hafif semptomlu olgularda overde biiylime , alt abdominal rahatsizlik hissi , bulanti, kusma ,
diare, abdominal distansiyon goriilebilir. Genelllike sadece oral analjezikler ile takibi ile

kendiliginden geriler.

Daha yakin takip ve agresif tedavi; icin siddetli abdominal agrilar , 6nlenemez bulanti kusma ,
asir1 asit , dispne , tasipne , bas donmesi, senkop , siddetli hiponatremi veya hiperkalemi
hemokonsantrasyon veya anormal bobrek fonksiyon testleri , anormal karaciger fonksiyon

testlerinin varliginda gereklidir. Hospitalisazyon sarttir.

OHSS’ nin risk faktorlerinin bilinmesi ve degerlendirilmesi bu durumlardan korumak i¢in en
onemli basamaktir. Hizla yiikselen dstradiol seviyeleri , 2500 pg / ml yliksek degerler, fazla
miktarda kiigiik ve orta boy folikiil onemli risk gostergeleridir. Siklus iptali bir sonraki
siklusta daha diisiik dozlarda gonadotropin uygulanmasi disiiniilebilir. Daha diigsik HCG
uygulamas: diisliniilebilir. Alternatif olarak GnRH agonisti endojen LH salgisin1 artirarak

ovulasyonu saglamada kullanilabilir. Boylece HCG nin uzun siiren etkisinde korunulmus olur.

26



GERECLER VE YONTEMLER

2012-2016 yillar1 arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi infetilite poliklinigine
basvuran hastalar retrospektif incelenmistir. PKOS tanili infertil hastalar arasindan ,1. grup
olarak klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan ve 2. ve 3. grup olarak daha 6nce
klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmig, tekrarlayan siklus denemelerinde
ovulasyon saglanamamis veya ovulasyon saglanmis fakat gebelik elde edilememis olan PKOS
hastalarindan , klomifen sitrat + gonadotropin birlikte kullanilarak ovulasyon indiiksiyonu
alan hastalardan randomize secilim yapilarak 3 grup, toplam 120 hasta belirlenmistir.

Dosyalar1 incelenmistir.

Calismaya alinan olgulardaki kriterler; en az bir yil diizenli iliskiye ragmen gebe kalamama,
erkek infertilite faktoriiniin olmamasi , HSG’de en az bir tubadan gecigin goriilmesi ;
Oykiisiinde, menstriiel diizensizlik ; oligomenore , amenore , hirsutizm ; felliman gallway
skorlama sistemine gore 6 ve lizeri puan alinmasi, ultrasonda polikistik over goriintiisii olmasi

birlikteligi , hipo/hipertiroidi, hiperprolaktinemi olmamasi seklinde diizenlenmistir.

Her hastanin siklus basinda, menstriiel siklusun iki,ii¢ veya dordiincii gliniinde; FSH, E2, LH ,
prolaktin , TSH degerlerine bakildi. Hastalardan alinan ayrintili anamnezinde ; siklus diizeni

hirsutizm , sigara ve alkol kullanimi , boy ve kilo sorgulamasi alind: .

Birinci grup sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu alan grup olarak belirlenmistir.
Bu grupta; menstriiel siklusun 2. ile 5. Giinler arasinda 50 mg-100 mg- 150 mg dozlarindan
uygun olan klomifen sitrat dozu baslandi , toplam 5 giin klomifen sitrat tedavisi sonrasi
transvajinal ultrasonografi ile folikiil takibine alindi. 15 mm ve iizerinde bir veya en fazla iki
folikdil tespit edildiginde 10000 IU HCG enjeksiyonu ile ovulasyon saglandi. Folikiil gelisimi
olmayan veya 3 ve 3 ten fazla folikiil gelisimi olan sikluslar hastaya ¢ogul gebelik riski ve
gebelik komplikasyonlari anlatilarak iptal edildi. HCG uygulamasinin ardindan 36. saatinde
hastanin resmi evraklarla dogrulanan esinden 3 giinliik cinsel perhiz sonrasi alinan numune ,
androloji laboratuvarinda hazirlanarak yikamali sperm Ornegi sekline getirildi. Ovulasyon
indiiksiyonu alan ve HCG uygulamas: sonras1 36. saatinde kadin hastalar dorsal litotomi
posizyonunda muayene masasina alindi . Spekulum uygulamasinin ardindan steril SF ile
vajinal temizligi yapildi . External servikal os goriiniir hale getirilecek sekilde spekulum
sabitlendi. IUI kaniilii serviks uyarilmadan intrauterin kavite igine ilerletildi. Transabdominal

ultrasonografi ile kaniiliin intrauterin yeri tespit edildi. Uygun sicaklik saglanarak canliliklar
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korunan sperm 6rnegi, IUI kaniilii yardim ile kavite icerisine gonderildi. 20 dakika istirahat
sonrast isleme son verildi . Luteal faz destegini saglamak igin intravajinal giinliik 400 mg

progesteron baslandi .IUI sonras1 14. giin beta HCG bakildi.

Ikinci grup ; klomifen sitrat 5 giinliik tedavisinin son giinii veya son iki giiniinde gonadotropin
eklenerek ve devam edilerek ovulasyonu indiiksiyonu alan grup olarak belirlenmistir. Bu
grupta; menstriiel siklusun 2. ile 5. Giinler arasinda 50 mg-100 mg- 150 mg dozlarindan
uygun olan klomifen sitrat dozu baslandi. Klomifen sitratin 4. veya 5. gliniinde diisiik doz
gonadotropin baslandi. Yakin transvajinal ultrasonografi takibi ile folikiil gelisimi takip
edilmistir. 15 mm ve lizerinde bir veya en fazla iki folikiil tespit edildiginde 10000 IU HCG
enjeksiyonu ile ovulasyon saglandi. HCG uygulamasina kadar giinlik gonadotropin
enjeksiyonuna devam edildi. Folikiil gelisimi olmayan veya 3 ve 3 ten fazla folikiil gelisimi
olan sikluslar hastaya ¢cogul gebelik riski ve gebelik komplikasyonlar1 anlatilarak iptal edildi.
HCG uygulamasinin ardindan 36. saatinde; hastanin resmi evraklarla dogrulanan esinden 3
giinliik cinsel perhiz sonrasi alinan numune , androloji laboratuvarinda hazirlanarak yikamali
sperm Ornegi sekline getirildi. Ovulasyon indiiksiyonu alan ve HCG uygulamasi sonrasi 36.
saatinde kadin hastalar dorsal litotomi posizyonunda muayene masasina alindi . Spekulum
uygulamasinin ardindan steril SF ile vajinal temizligi yapildi . External servikal os goriiniir
hale getirilecek sekilde spekulum sabitlendi. IUI kaniilii serviks uyarilmadan intrauterin
kavite igine ilerletildi. Transabdominal ultrasonografi ile kaniiliin intrauterin yeri tespit edildi.
Uygun sicaklik saglanarak canliliklart korunan sperm 6rnegi, IUI kaniilii yardimu ile kavite
icerisine gonderildi. 20 dakika istirahat sonrasi isleme son verildi . Luteal faz destegini
saglamak i¢in intravajinal giinliik 400 mg progesteron baslandi .IUI sonras1 14 giin beta-HCG
bakildu.

Ugiincii grup; klomifen sitrat 5 giinliik tedavisinin ardindan yakin transvajinal ultrasonografi
takibi ile 10 mm iizerinde secilen folikiil oldugu giinden itibaren diisiik doz gonadotropin
tedavisi baglanarak ovulasyon indiiksiyonu alan grup olarak belirlenmistir. Bu grupta;
menstriiel siklusun 2. ile 5. Giinler arasinda 50 mg-100 mg- 150 mg dozlarindan uygun olan
klomifen sitrat dozu baslandi. Ardindan transvajinal ultrasonografi ile yakin folikiil takibi
yapildi. Dominant folikiil secilimi olduktan sonra, yani 10mm iizeri folikiil eldesinden sonra,
giinliik diisik doz gonadotropin enjeksiyonu uygulanmaya baslandi. Yakin transvajinal
ultrasonografi takibi ile folikiil gelisimi takip edilmistir. 15 mm ve iizerinde bir veya en fazla
iki folikiil tespit edildiginde 10000 IU HCG enjeksiyonu ile ovulasyon saglandi. HCG
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uygulamasina kadar giinliik gonadotropin enjeksiyonuna devam edildi. Folikiil gelisimi
olmayan veya 3 ve 3 ten fazla folikiil gelisimi olan sikluslar, hastaya ¢ogul gebelik riski ve
gebelik komplikasyonlar1 anlatilarak iptal edildi. HCG uygulamasinin ardindan 36. saatinde;
hastanin resmi evraklarla dogrulanan esinden 3 giinliik cinsel perhiz sonrasi alinan numune ,
androloji laboratuvarinda hazirlanarak yikamali sperm 6rnegi sekline getirildi. Ovulasyon
indiiksiyonu alan ve HCG uygulamasi sonrast 36. saatinde kadin hastalar dorsal litotomi
posizyonunda muayene masasina alindi . Spekulum uygulamasiin ardindan steril SF ile
vajinal temizligi yapildi . External servikal os goriiniir hale getirilecek sekilde spekulum
sabitlendi. 1UI kaniilii serviks uyarilmadan intrauterin kavite i¢ine ilerletildi. Transabdominal
ultrasonografi ile kaniiliin intrauterin yeri tespit edildi. Uygun sicaklik saglanarak canliliklar
korunan sperm 6rnegi, IUI kaniilii yardimi ile kavite igerisine gonderildi. 20 dakika istirahat
sonrasi igleme son verildi . Luteal faz destegini saglamak igin intravajinal giinliik 400 mg

progesteron baslandi .IUI sonras1 14 giin beta-HCG bakildi.
Beta-HCG pozitif olanlar rutin gebe takibine alinarak 12. haftaya kadar takibi yapild .

Olustrulan her ii¢ ¢alisma grubundan toplanan veriler; istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS
16.0 (Statistical Package for Social Sciences, Inc. Chicago, lllinois, A.B.D.) program
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. U¢ grup arasindaki
degiskenlerin karsilagtirllmasi igin tekrarlayan oOlglimlerde One-Sample Kolmogorov-
Smirnov Test ve oneway anova kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi infetilite poliklinigine bagvuran hastalar retrospektif
incelenmistir. PKOS tanili infertil hastalar arasindan , klomifen sitrat ve klomifen sitrat +
gonadotropin birlikte kullanilarak ovulasyon indiiksiyonu alan hastalardan randomize se¢ilim

yapilarak 120 hasta belirlenmistir.

Calismaya alman 120 hasta ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin kullanim sekline

gore 3 gruba ayrilmstir.
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Birinci gruba uyan 45 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bunlardan 16 tanesi tedavi sonras1 folikiil
gelisimi olmamasi nedeniyle siklus iptal edildi . Bu 16 hastanin, 7 tanesinde folllikiil ¢ap1 11-
13 mm arasina kadar gelisimi olup dominant folikiil segilimi olmus, fakat 15 mm folikiil
capina ulasamamistir. Kalan 9 siklusu iptal edilen hastada hi¢ dominant folikiil se¢ilimi

olmamigtir. 3 Ve iizeri folikiil gelisimi nedeniyle siklus iptal edilen hasta olmamistir.(grafik
1)

hasta sayisi

16; 36%

M ui yapilan
m follikll gelisimi olmayan

29: 64% 3 ve uzeri follikil gelisimi olan

Grafik 1

Ikinci gruba uyan 38 hasta calismaya dahil edildi. Bunlardan 6 tanesi tedavi sonras: folikiil
gelisimi olmamasi nedeniyle siklus iptal edilmistir . 4 tanesi ii¢ veya iizeri folikiil gelisimi

olmasi nedeniyle siklus iptal edilmistir. ( grafik 2 )
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hasta sayisi

M jui yapilan
m follikll gelisimi olmayan
m 3 veya uzeri follikdl gelisimi olan

28;74%

Grafik 2

Uciincii gruba uyan 39 hasta calismaya dahil edildi. 2 hasta yiiksek doz (200mg/ giin)
klomifen sitrat uygulanmasina ragmen folikiil secilimi olmamasi nedeniyle gonadotropin
uygulanamayarak siklus iptal edilmistir. Kalan 37 hastanin 2 tanesi tedavi sonrasi folikiil
gelisimi olmamasi nedeniyle Siklus iptal edildi . 1 tanesi {i¢ veya tizeri folikiil gelisimi olmasi

nedeniyle siklus iptal edildi.( grafik 3)

BE7

hasta sayisi

M 1ul yapilan
m follikul gelisimi olmayan

m 3 veya uzeri follikul gelisimi olan

34; 92%

Grafik 3

31



Gruplarin igerisine hasta dagilimlari ve 6zellikleri tablo 1 de 6zetlenmistir

Hasta ozellikleri Grup 1 Grup 2 Grup 3
Calhismaya dahil olan hasta sayis1 29 28 34

Yas P=0.6 26,9 +£3.7 28,14+4,3 27,5145
Infertilite P=0,1 3,4+19 57+4,2 5,3+3,8
siiresi/y1l

THSS/ milyon  P=0,4 50+53 35,3+£20,7 46,2+42,5
FSH P=0,2 55+1,5 6,1+1,3 6,1+1,4
LH P=0,8 6,9+2,9 72425 7,51+5,4
TSH P=0.6 2,0+1 2,140,9 2,240,9
E2 P=0,5 46,0+39,2 42,5+14,3 38,5+18,3
Prolaktin P=0,1 14,2453 11,845 13,9451
BMI P=0,1 26,3+4,9 28,8+4,4 28,414,6
Tablo 1

Birinci gruba ¢alisma kapsaminda dahil edilen 45 hastadan 16’smin siklusunun iptal edilmesi

nedeniyle kalan 29 hastanin oOzellikleri siralanmigtir. Grup i¢i yas ortalamasi 26,9 +3.7,
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infertilite stiresi 3,4+1,9 , THSS 50+£53 ,FSH 5,5+15 ,LH6,9+29 ,TSH20+1 |E2
46,0+39,2 , prolaktin 14,245,3 , BMI 26,3+4,9 seklindedir.

Ikinci gruba ¢alisma kapsaminda dahil edilen 38 hastadan 10’unun siklusunun iptal edilmesi
nedeniyle kalan 28 hastanin ozellikleri siralanmistir. Grup ig¢i yas ortalamasi 28,1+4,3 ,
infertilite stiresi 5,7+4,2 , THSS 35,3+20,7 , FSH 6,1+1,3 ,LH 7,2+2,5 , TSH 2,1+0,9,
E242,5+14,3 , prolaktin 11,845 , BMI 28,8+4,4 seklindedir.

Ucgiincii gruba ¢alisma kapsaminda dahil edilen 37 hastadan 3’iiniin siklusunun iptal edilmesi
nedeniyle kalan 34 hastanin 6zellikleri siralanmistir. Grup i¢i yas ortalamasi 27,5+4,5
infertilite stiresi 5,3+3,8 , THSS 46,2+425 , FSH 6,1+1,4 ,LH 7,5+5,4 , TSH 2,2+0,9 ,
E2 38,5+18,3 , prolaktin 13,94+5,1 , BMI 28,4+4,6 seklindedir.

Her ti¢ grup hasta 6zellikleri karsilastirildi;

Yas ortalamasi , infertilite siiresi , THSS , menstriiel siklus bas1 kan hormon diizeyleri ( FSH ,
LH, E2 ), TSH , prolaktin diizeyleri , BMI degerleri Oneway Anova testi ile p<0.05 kabul

edilerek gruplar arasi dagilimda fark saptanmamustir.

HASTA OZELLIKLERI  Grup1 Grup 2 Grup 3
Infertilite frekans  yiizde  frekans  yiizde frekans  Yiizde
tipi
P=0,52
Primer 26 89,7 24 85,7 27 79,4
Sekonder 3 10,3 4 14,3 7 20,6
Total 29 100,0 28 100,0 34 100,0
HSG Iki tuba agik 26 89,7 27 96,4 32 94,1
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P=0,57 Tek tuba

acik
Total
Sigara Kullanmryor
P=0,54 Kullantyor
Total
Alkol Kullanmiyor
P=1 Kullaniyor
Total
Mens 24-28 giin
Siklus 29-35 giin
Uzunlugu >35 giin
P=0,03 Total

Hirsutizm Yok

P=0,5 Var
Total
Over PCO

Goriiniimii Normal

P=1 Total

Tablo 2

3

29

28

29

29

29

29

25

29

29

10,3

100,0

96,6

3,4

100,0

100,0

100,0

31,0

13,8

55,2

100,0

13,8

86,2

100,0

100,0

100,0

34

28

27

28

28

28

22

28

26

28

28

28

3,6

100,0

96,4

3,6

100,0

100,0

100,0

3,6

17,9

78,6

100,0

7,1

92,9

100,0

100,0

100,0

34

34

34

34

34

26

34

32

34

34

34

5,9

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

5,9

17,6

76,5

100

59

94,1

100,0

100,0

100,0



Infertilite tipi ; gruplar arasinda, birinci grupta % 10.3 sekonder infertil , ikinci grupta %14,3
sekonder infertil , Giglincii grupta % 20.6 sekonder infertil ¢ift oranidir. Tiim ¢aligma grubuna
katilan infertil hastalarin % 15.4 u sekonder infertildir. Buna gore tiglincii grupta sekonder
infertil hasta oran1 ortalamanin % 5 iizerinde , birinci gruptaki sekonder infertil hasta oran1 %
5 altindadir . ikinci grup; ortalama ile ayni sekonder infertil hasta icermektedir. Birinci ve
ticiincii arasinda, sekonder infertil ¢ift orani {igiincii grup lehine iki kati fark vardir . Fakat {i¢
grup arasinda Kruskal wallis-h testi ile gruplar arasinda anlamli fark bulunamamuistir.(
P=0,57)

Sigara kullanimi gruplar arasinda dagilimi sirastyla % 3.4 , % 3.6 ve % 0 dir . Tiim hasta
popiilasyonunda %2,2 dir. Ug¢ grup arasinda kruskal wallis-h testi ile gruplar arasinda

anlamli fark bulunamamuistir.( P=0,54)

Alkol kullanimu ; higbir grupta alkol kullanan hasta yoktur . Ug grup arasinda kruskal wallis-

h testi ile gruplar arasinda anlamli fark bulunamamaistir.( P=1)

Menstriiel siklus uzunlugu ;

menstriel siklus-hasta sayisi

30
25
20
15
10
5 — [
0
grup 1 grup 2 grup 3
24-28 giin 9 1 2
28-35 gilin 4 5 6
36 gun ve Uzeri 16 22 26

24-28 glin 28-35 glin 36 guin ve uzeri

Grafik 4
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Gruplar arasinda menstriiel siklus uzunluklari arasinda farkliliklar vardir . Grup 1 de 16 kisi
tiim grubun % 55. 2 “si 36 giin ve lizerinde menstriiel siklus sahibi iken , grup 2 de 22 kisi tiim
grubun % 78.6 st , grup 3 te 26 kisi tiim grubun % 76.5 ‘i 36 giin ve izerinde menstriiel siklus
sahibidir. Grup 1 de polikistik over sendromu semptomlarindan menstriiel siklus uzunlugu
grup 2 ve 3 ile karsilastrildiginda daha azdir . Grup 2 ve 3’deki hastalarin menstriiel siklus
acisindan dagilimi benzerdir. Ug grup arasinda kruskal wallis-h testi ile gruplar arasinda
anlamli fark bulunmustir.( P=0,03) (grafik 4)

hirsutizm - hasta sayisi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

® hirsutizm var  m hirsutizm yok

Grafik 5

Gruplar arasinda, Ferriman- gallway skorlama sistemine gére 6 puan ve {izeri hirsutizm olarak
tanimlanistir . Grup 1 de 25 kisi tiim grubun % 86.2 ‘si Ferriman- gallway skorlama
sistemine gore hirsutizm tanis1 alir iken , grup 2 de 26 kisi tiim grubun % 92.9’u, grup 3 te 32
kigi tim grubun % 94.1 ‘i Ferriman- gallway skorlama sistemine gore hirsutizm tanisi
sahibidir. Grup 1 de polikistik over sendromu semptomlarindan hirsutizm varligi, grup 2 ve 3
ile karsilastrildiginda daha azdir . Grup 2 ve 3’deki hastalarin hirsutizm acisindan dagilimi
benzerdir. Fakat istatiksel olarak , {i¢ grup arasinda kruskal wallis-h testi ile gruplar arasinda

anlamli fark bulunamamistir.( P=0,5)
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Calismaya katilan tiim hastalarda transvajinal ultrasonografi ile polikistik over goriinimii

vardir. Ug grup arasinda kruskal wallis-h testi ile gruplar arasinda anlamli fark

bulunamamustir.( P=1)

HASTALARA
TEDAVI

Klomifen sitrat

baslangi¢ giinii

Klomifen sitrat

giinliik dozu /mg

Gonadotropin

baslangi¢ giinii

Gonadotropin
tedavisi toplam

giinii

UYGULANAN

P=0,00(1-2)
P=0,00(1-3)
P=0,6(2-3)
P=0,02(1-2)
P=0,00(1-3)
P=0,3(2-3)

P=0,00(2-3)

P=0,00(2-3)

Grup 1

4,7+0,7

74,1+34,3

0,0£0,0

0,0+0,0

37

Grup 2

3,1+0,8

96 + 38,8

6,5+0,9

59123

Grup 3

2,910,7

114,7+31,4

10,2+1,4

3,06+1,8



Klomifen sitrat P=0,02(1-2) 370,7+£171,9 480,3+194.0 573,5+157,2

toplam doz/mg

P=0,00(1-3)
P=0,3(2-3)
Gonadotropin P=0.00(2-3) 0,0+0,0 441,5+310,4 186,03+£175,9
toplam dozu
HCG enjeksiyon P=0,7(1-2) 13,7+2,1 12,5+2,7 13,1+1,9
giinii
P=0,7(1-3)
P=0,4(2-3)
Folikiil sayisi P=0,1(1-2) 1,31+0,471 1,6+0,4 1,3+0,4
P=0,7(1-3)
P=0,2(2-3)
Folikiil cap1 P=0,05(1-2) 17,2+1,6 16,1+0,8 16,6+1,15
P=0,2(1-3)
P=0,05(2-3)
IUI giinii P=0,07(1-2) 15,61+2,1 14,5127 15,1+1,9
P=0,6(1-3)
P=0,4(2-3)
Tablo 3

Grup 1 de ; komifen tedavisi siklusun ortalama 4,7+0,7 giiniinde ve ortalama 74,1+34,3

mg/giin dozda baslanmistir . Gonadotropin tedavisi almadan folikiil gelisimi izlenmistir.
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Grup 2 de ; klomifen sitrat tedavisi siklusun ortalama 3,1+0,8 giiniinde ve ortalama 96 + 38,8
mg/giin dozunda baslanmistir. Gonadotropin tedavisi ise, folikiil gelisiminden bagimsiz
olarak, klomifen tedavisinin son iki giiniinde yani ortalama siklusun 6,5+0,9 giiniinde
eklenmistir. Gonadotropin tedavisi ortalama 5,94+2,3 giin devam etmistir. Gonadotrotin dozu
toplam 441,5+310,4 TU olarak bulunmustur .

Grup 3 te ; ; klomifen sitrat tedavisi siklusun ortalama 2,9+ 0,7 giiniinde ve ortalama
114,74+ 31,4 mg/giin dozunda baslanmistir. Gonadotropin tedavisi ise, dominant folikiil
gelisimi olduktan sonra, ortalama siklusun 10,2+1,4 giiniinde eklenmistir. Gonadotropin
tedavisi ortalama 3,06+1,8 giin devam etmistir. Gonadotrotin dozu toplam 186,03+175,9 1U

olarak bulunmustur .

Her ti¢ grupta ; klomifen baslangi¢ giinii , toplam klomifen dozu , gonadotropin baslangic
giinii , gonadotropin tedavisi verilen toplam giin ve toplam gonadotropin dozu arasinda
istatistiksel ~ olarak Mann-Whitney U  yapilarak gruplar arast anlamli fark
saptanmustir.(p<0.05)

Klomifen sitrat baglangi¢ giinii ve dozu ; grup 2 ve 3 arasinda kullanilan doz ve baslangi¢
giinii arasindan anlaml fark saptanamamuistir. Fakat grup 1 diger gruplar arasinda anlamli fark
saptanmigtir. Grup 1 de; klomifen sitrat siklus iginde daha ge¢ ve daha diisik dozlarda
baslanmistir. Grup 2 ve 3 te ise; erken ve yiiksek dozlarda baglamigtir. Grup 2 de ise klomifen
sitrat tedavisi, grup 1 den ortalama 1.5 giin daha erken baglanmis ve ortalama 20 mg/giin daha
yiiksek dozlarda almislardir. Grup 3 te ise ; klomifen sitrat tedavisi grup 1 den ortalama 1.7

giin erken ve ortalama 40 mg/giin daha fazla baglanmistir.

Gonadotropin tedavisi toplam giin ve gonadotropin dozu , grup 2 ve 3 te karsilastirilmistir.
Grup 1’de gonadotropin kullanilmadig i¢in karsilastirmaya alinmamistir . Grup 2 ve grup 3
arasindan ileri derecede anlamli fark saptanmis. (p<0,05) Grup 2 de, grup 3’e kiyasla
gonadotropin baslama giinii daha erken ,gonadotropin kullanilan giin sayisi1 daha fazla ,
gonadotropin toplam dozu daha fazla olarak belirlenmistir. Grup 2 de ; menstriiel siklusun
erken doneminde ,ortalama 6.5 ( £+ 0.9 ) giinlinde gondadotropin tedavisi baglanmistir. Grup 3
te ise; gonadotropin siklusun ge¢ doneminde ortalama 10,2 (+1,4) giiniinde baslamistir .
Gonadotropin tedavisinin toplam giin sayisi; grup 2 de ortalama 5,9 (+2,3) giin olurken , grup
3 te ortalama 3,06(+1,8) giindiir. Grup 3 te; gonadotropin tedavisi giin sayisi, grup 2 ile

kiyaslandiginda, yar1 yariya daha az giin gonadotropin tedavisi almigtir . Gonadotropin toplam
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tedavi dozu ise grup 2 de 441,5(+310,4) 1U iken grup 3 te 186,03(+175,9) IU dir. Grup 3 te
ise ; grup 2 ile kiyaslandiginda ¢ok daha diisiik doz gonadotropin kullanilmistir.(p <0,05)

Her 3 grupta ise ; HCG giinii , ortalama folikiil sayisi , ortalama folikiil ¢ap1 ve IUI giinii
arasinda istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi uygulanarak anlamli fark olmadigi

gOriilmiustir .

KLINIK GEBELIK

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

m 14. giin beta HCG degeri pozitif m 14. giin beta HCG degeri negatif

GRAFIK 6
grup 1 grup 3
W 14. gin
W 14. glin W 14. giin beta
beta HCG beta HCG HCG
pozitif pozitif pozitif
W 14. gln m 14. glin m14. gln
beta HCG beta HCG beta
negatif negatif HCG
negatif

GRAFIK 7
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IUI islemi sonrasi hastalara 14. Giin beta HCG bakilmustir.

Grup 1’e dahil olan 45 hastanin , 16 tanesinin siklusu iptal edildiginden dolay1 toplam 29
haftaya IUI islemi yapilmistir . 14. Giin beta HCG bakilmis ve 4 tanesi beta HCG pozitif
olarak saptanmistir . Tiim grubun % 14 iinde klinik gebelik tespit edilmis ve gebelik takibine

alimmustr.

Grup 2’ye dahil olan 38 hastanin , 10 tanesinin siklusu iptal edildiginden dolay1 toplam 28
haftaya IUI islemi yapilmis ve 14. Giin beta HCG bakilmistir . 5 tanesi beta HCG pozitif
olarak saptanmustir . Tim grubun % 18 inde klinik gebelik tespit edilmis ve gebelik takibine

alimustir.

Grup 3’ e dahil olan 37 hastanin , 3 tanesinin siklusu iptal edildiginden dolay1 toplam 34
haftaya IUI islemi yapilmis ve 14. Giin beta HCG bakilmistir . 7 tanesi beta HCG pozitif
olarak saptanmigtir . Tiim grubun % 21 unde klinik gebelik tespit edilmis ve gebelik takibine

alinmistir.

Gruplar arasinda klinik gebelik orani ististiksel olarak , Chi-Square Test yapilarak anlamli
fark elde edilememistir. ( p >0.05)

Gebelik takibine alinan hastalar 12. haftaya kadar izlenmistir.

Gebelik takibi Grup1 Grup 2 Grup 3
12 hafta FKA+ 4 (%100) 4 (%80) 4(%57)
Missed/anembriyonik = 0(%0) 1(%20) 2(%28)
Biyokimyasal gebelik = 0(%0) 0(%0) 1(%14)

41



takip edilen gebe hastalar

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

biyokimyasal gebelik missed/anembriyonik gebelik 12 hafta ve lGzeri devam eden canl gebelik

Grup 1 de tespit edilen beta HCG pozitif olan 4 hasta takibe alinmis ve 12 . gebelik haftasina
kadar takibi yapilmustir . 4 hastada erken gebelik komplikasyonu gelismemis ve 12 hafta fetal
kalp atimi pozitif iken gebe poliklinigi tabiki i¢in yonlendirilmistir.

Grup 2 de tespit edilen beta HCG pozitif olan 5 hasta takibe alinmis ve 12 . gebelik haftasina
kadar takibi yapilmigtir . 4 hastada gebelik komplikasyonu gelismemis ve 12 hafta fetal kalp
atimi pozitif iken gebe poliklinigi tabiki igin yonlendirilmistir. 1 hasta ise 7. gebelik

haftasinda anembriyonik gebelik tanis1 alarak D/C ile gebelik sonlandirilmistir.

Grup 3 de tespit edilen beta HCG pozitif olan 7 hasta takibe alinmig ve 12 . gebelik haftasina
kadar takibi yapilmigtir . 4 hastada gebelik komplikasyonu gelismemis ve 12 hafta fetal kalp
atimi pozitif iken gebe poliklinigi tabiki i¢in yonlendirilmistir . 1 hasta 7. gebelik haftasinda
anembriyonik gebelik tanisi alarak D/C ile gebelik sonlandirilmis , 1 hasta 8. gebelik
haftasinda missed abortus tanisi alarak D/C ile gebelik sonlandirilmis ve 1 hasta ise
biyokimyasal gebelik tanisi ile beta HCG takibine alinmis , miidahale edilmeden spontan beta

HCG degerlerinin geriledigi izlenmistir.
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TARTISMA

PKOS olan hastalar anovulatuvar sikluslar nedeniyle , subfertilite/ infertilite sikayetiyle sik¢a
poliklinik bagvurusunda bulunurlar. Bu durumda ovulasyonu saglamak amaciyla, ilk basamak
tedavi olarak klomifen sitrat kullanilmasi uygundur . Eger ovulasyon saglanamazsa ekzojen

gonadotropin veya klomifen — ekzojen gonadotropin birlikte kullanilabilir .

Sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu tedavisinde maximum 6 siklus denemesi
onerilir. En diisiik dozdan baslanip,folikiil gelisimi olmamasi halinde, bir sonraki siklusta doz
artirtlmasi uygundur . Melo ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada PKOS sendromu olan
hastalarda, doz artirilarak tekrarlayan siklus denemeleri yapilsa bile , % 15 oraninda folikiil
gelisimi  saglanamayabilir. OHSS ihtimali ise sadece klomifen sitrat ile ovulasyon

indiiksiyonu saglanan hastalarda diisiiktiir ve %1-6 olarak izlenmektedir.[67]

Yine bizim ¢alismamizda, klomifen sitrat dozu ile siklus iptal oranlari arasinda anlamli iliski
gosterilmistir. Grup 1°de, grup 3 ile kiyaslandiginda daha diigsiik klomifen sitrat dozu
uygulanarak, 45 hastanin 16’sinda olgun folikiil elde edilemeyerek siklus iptal edilmistir,
bunlarin 9 sinde ise hi¢ dominant folikiil se¢ilimi olmamistir . Grup 3’te daha yiiksek doz
klomifen sitrat uygulamasi ile 39 hastanin sadece 2’sinde dominant folikiil segilimi olmayarak
siklus iptal edilmis ve ¢alisma dis1 birakilmistir . Grup 1°de % 36 siklus iptal orani izlenmis ,
ayrica %20 hastada dominant folikiil gelisimi bile olmamistir . Grup 3’te ise yiiksek doz
klomifen sitrat uygulamasiyla %35 hastada dominant folikiil se¢ilimi olmadigi igin siklus iptal
edilmistir. Grup 3’ te dominant folikiil se¢ilimi olan her hastaya gonadotropin baslandig1 i¢in
dominant folikiil segilimi olanlar arasindaki siklus iptal oranlari hakkinda yorum
yapilamamaktadir. Fakat klomifen sitrat dozu artirildikga dominant folikiil se¢ilimi daha fazla

oranda gerceklesmektedir.

Bu calismada; grup 1 de calismaya dahil olan 45 hastanin, klomifen sitrat ile tek siklus
denemesi dahil edilmistir. Bu hastalara ortalama giinlik 74 mg /giin klomifen sitrat
kullanilmistir . Siklus iptal orant % 36 olarak bulunmustur ve bunlarin tamaminda folikiil
gelisimi olmamistir. Grup 1’e dahil olan hastalarin tamamina kademeli doz artirilarak,
klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu yapilmamistir. Tekrarlayan siklus denemeleri
yapilmasi halinde ve klomifen sitrat dozlar1 kademeli yiikseltilmesi halinde % 36 olarak

bulunan siklus iptal orani daha asagiya ¢ekilmesi miimkiin olabilecektir.
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Yine grup 1 de , OHSS igin en 6nemli risk faktorlerinden olan ¢oklu folikiil gelisimi olan
hasta olmamistir. Daha genis hasta popiilasyonunda ve tekrarlayan siklus denemelerinde,
yiiksek klomifen sitrat kullanilmasi durumunda OHSS goriilme oraninda bir miktar artis

olabilir.

Elbohoty ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada , klomifen sitrat’in, menstriiel siklusun erken
ve ge¢ donemlerinde tedavi baglanmasi ile, folikiil gelisimi ve ovulasyon oranlar
kiyaslanmistir. Erken donemde klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu alan sikluslar , gec
donemde klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu alan sikluslara gore , folikiil gelisimi ve

ovulasyon oranlari daha yiiksek oldugu saptanmstir. [68]

Bu calismada ,klomifen sitrat baslangi¢ giinii ; grup 2 ve 3 arasinda arasinda anlamli fark
saptanamamugtir. Fakat grup 1 ile diger gruplarin, klomifen sitrat baslangic gilinii
kiyaslandiginda anlamli fark saptanmustir. Grup 1°de; klomifen sitrat ,menstriiel siklusun
ortalama 4,7. giniiniinde baslanmigtir. Grup 2 ve 3 te ise; menstriiel siklusun sirasiyla
ortalama 3,1 ve 2,9 giiniinde baslamistir. Grup 2’de ise klomifen tedavisi grup 1 den ortalama
1.5 giin daha erken baglanmis, grup 3’te ise ; klomifen tedavisi grup 1 den ortalama 1.7 giin
erken baglanmistir. Folikiil gelisimi olmamasi nedeniyle siklus iptal oranlari ise bu
calismadaki gruplarda sirasiyla %36 , %15 ve %5’ tir. Birinci gruptaki siklus iptal oranlarmnin
yiiksek olmasinda klomifen sitrat tedavisini siklusun ge¢ doneminde baslanmasinin katkisi

olmus olabilir.

Akpmar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada , PKOS hastalarinda antropometrik ve
endokrin o6zellikler g6z onune alinarak , hastaligin siddeti ile uygulanan klomifen sitrat dozu
arasindaki iligkiye bakilmis . BMI artikga, LH seviyesi ve LH/FSH orani yiikseldikce,
ovulasyon saglamak i¢in daha yiiksek klomifen sitrat dozlarina ihtiyag duyulmaktadir.[69] Bu
calismada, klomifen sitrat dozu ; grup 2 ve 3 arasinda kullanilan doz arasinda anlamli fark
saptanamamustir. Fakat grup 1 ile diger gruplar arasinda anlaml fark saptanmistir. Grup 1 de;
klomifen sitrat daha diisiik dozlarda baglanmistir. Grup 2 ve 3’te ise, ovulasyon indiiksiyonu
tedavisine ekzojen gonadotropin eklenmesine ragmen ;klomifen sitrat yiiksek dozlarda
baslamistir. Grup 2’de ise klomifen tedavisi grup 1 den ortalama 20 mg/giin daha yiiksek
dozlarda almislardir. Klomifen sitrat tedavisi grup 3’te ise ; grup 1 den ortalama 40 mg/giin
daha fazla baglanmistir. Fakat gruplar i¢cinde istatiksel acidan BMI ve LH seviyeleri arasinda
anlaml fark bulunmamaktaydi. Calismamizda , PKOS tani kriterlerinden olan menstriiel

siklus uzunluklar1 gruplar arasinda istatiksel agidan farkliydi. Thtiya¢ duyulan klomifen sitrat
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dozunu belirlemede BMI ve LH diizeyi indirek bir gosterge olabilir. PKOS tan1 kriterlerinde
yer alan 6zelliklerin siddeti , ihtiya¢ duyulan klomifen sitrat dozu ile ilgili daha giivenilir bilgi

verebilir.

PKOS olan hastalarda ovulasyon saglamak amaciyla kullanilan ikinci segenek tedavi ekzojen
gonadotropindir. Ficsher ve arkadaslar1 tarafindan yapilan , 39 PKOS hastasinin dahil oldugu
, sadece gonadotropin ile indiiksiyon tedavisi kullanilan ¢alismada, %9.8 oraninda 16 mm
tizeri folikiil gelisimi olmadigi bulunmustur. Ovulasyon indiiksiyonu basarisizlifi nedeniyle

siklus iptal edilmistir. Ayrica OHSS ise % 16 oraninda goriilmiistiir.[70]

Ikinci basamak tedavide kullanilan, ekzojen gonadotropin tedavisi folikiil gelisim oranimi
artirrken , en ciddi komplikasyonlardan biri olan OHSS riskinidede artis1 beraberinde

getirmektedir .

Bu calismada ; grup 2 ve 3 te gonadotropin klomifen sitrat ile ardisik kullanilarak
ovulasyon indiiksiyonu tedavisi uygulanmstir. ilk grupta; klomifen sitrat tedavisinin son
giinlerinde diisiik doz gonadotropin baslanmistir .Diger grupta ise, klomifen sitrat ile
tedaviye baslanip seg¢ilmis folikiil olustuktan sonra diisiik doz gonadotropin tedavisi
baglanmistir . Kullanilan gonadotropin dozu sirasiyla ortalama 441 IU ve 186 IU ,
kullanilan gonadotropin giin sayist sirasiyla ortalama 5,9 giin ve 3,06 giin olarak
bulunmustur . Klomifen sitrat giinliik dozu 96mg/giin ve 114 mg /giin seklindeydi . Iki
grup arasinda gonadotropin dozlar1 ve uygulanan giin sayist bakimindan anlaml farklilik
vardr (p< 0.05). fakat kullanilan klomifen sitrat dozu ve siklusun tedaviye baglama giinii
bakimindan gruplar aras1 anlamli farklilik bulunmamaktaydi. (P = 0,3) Iki grup arasinda
ise ¢oklu folikiil gelisimi ve OHSS riski sirasiyla %10 ve %3 olarak belirlenmistir.
(P<0.05). Fisher ve arkadaslari ile yapilan ¢alismada sadece gonadotropin ile indiiksiyon
yapilmasi halinda OHSS % 16 olarak bulunmustur . Bu da gostermistir ki; gonadotropin
ile klomifen sitrati bir arada kullanilarak yapilan ovulasyon indiiksiyonunda, sadece
gonadotropin kullanilan sikluslara gore OHSS riski azalmaktadir. Ayrica gonadotropin
tedavisinin , klomifen sitrat tedavisinin ardindan siklusun hangi giinii eklendigide, OHSS
gelisim riski acisindan 6nemlidir. Grup 2 de folikiil segilimine bakilmaksizin uygulanan
gonadotropin tedavisi kontrolsuz folikiil gelisim riskini beraberinde getirmektedir. Coklu
folikiil gelisimi bu sikluslarda %10 olarak bulunmustur. Grup 3 te ise folikiil se¢ilimi
olduktan sonra uygulanan gonadotropin tedavisi devami, kontrolu folllikiil gelisimi

saglamaktadir. Coklu folikiil gelisimi %3 olarak bulunmustur. iki grup arasinda OHSS
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risk belirgin olarak farklidir. ( p<0.05) Daha az gonadotropin dozu uygulanmasi ve
uygulanan giin sayisinin daha az olmasi , ayrica endojen gonadotropin ile folikiil
secilimin saglanmasi OHSS riskini azaltan faktorler gibi durmaktadir . Her iki grupta
bulunun hastalarin genel oOzelliklerinin ayni1 olmasi , hastalarin gruplara homojen
dagildigin1 gostermekte ve sikluslarda kullanilan klomifen sitrat dozu ve tedavi baslama
giinii arasinda fark olmamasi bu etkinin, gonadotropin dozu ve baglama giinii ile iligkili

olabilecegini gostermektedir.

Gebelik oranlarinda ise; Cheng ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, klomifen sitrat ile
ovulasyon indiiksiyonu alan ve gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu alan hasta gruplari
arasinda sirastyla gebelik oranlart %9.6 ve %13.6 bulunurken , ilk trimester gebelik
kayiplarinda gebe kalanlar arasindaki diisiik ile sonuglanma orani sirastyla %0 ile %16 olarak
bulunmustur. Daha c¢ok sayida hasta dahil edilmesi gerekmekle beraber diisiikk orani
gonadotropin ile indiiksiyon olanlarda artmis gibi goriilmektedir.[35, 70]ilk trimester diisiik
oraninda artig, klomifen sitrata direncli PKOS hastalaria gonadotropin tedavisinin ikinci
basamak olarak uygulanmasindan kaynaklanabilir . Ekzojen gonadotropin ile ovulasyon
indiiksiyonu , Klomifen sitrat ile ovulasyon saglanamayan veya gebelik elde edilemeyen
hastalara uygulanmaktadir . Bu ¢aligsmada ise her {i¢ grupta gebelik oranlar1 sirastyla , %14,
%18 ve %21 olarak saptanmistir . istatiksel olarak gebelik oranlar1 arasinda anlamli fark
bulunmasada daha genis kitlelerde ¢alisma yapilmasina ihtiyac¢ vardir. Ayrica yine klomifen
sitrat + gonadotropin birlikte uygulanan gruplardaki hastalar daha dnce sadece klomifen sitrat
ile ovulasyon indiiksiyonu almis , fakat basari elde edilememis hastalardir. Ayrica PKOS
semptomlar1 klomifen sitrat + gonadotropin tedavisinin birlikte uygulandig1 grup 2 ve 3 te
daha siddetlidir. Bu durumu, gruplar arasi1 menstriiel siklus uzunluklar1 arasindaki anlamli

farklilik agiklamaktadir.

Gruplar arasinda, gebe kalan hastalar arasinda diisiik oranlar1 ise ; sirasiyla %0, %20 ve %42
olarak bulunmustur . Diisiik oranlarindaki bu artis hastaligin semptomlarinin agirlasmasiyla
orantili olarak arttig1 gibi durmaktadir . PKOS semptomlar1 kiyaslanacak olursa, {i¢ grupta
bulunan hasta 6zellikleri goz oniine alindiginda hirsutizm oranlar1 grup 1 de % 86.2, grup 2 de
%92.9 , grup 3 te %94.1 olarak belirlenmistir. istatiksel olarak anlamli olmasada grup 2 ve
grup 3’te , grup 1 e gore yiiksektir. Daha genis kitlelerde ¢alisma tekrarlanmasi halinde
anlaml farklilik bulunabilir. Menstriiel siklus uzunlugu olarak kiyaslandiginda ise gruplar

arasinda 35 giin iizeri menstriiel siklus uzunlugu olan hasta oranlar1 sirasiyla % 55.2 , %78.6
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ve % 76.5 olarak belirlenmistir.(p<0,05) Grup 1 de bulunan hastalar daha hafif semptomlara
sahip hastalar iken , grup 2 ve 3 te daha agir semptomlara sahip hastalardan olusmaktadir. Bu
durum ilk basvuruda klomifen sitrat uygulanmasi ve basarisiz olmasi durumunda
gonadotropin tedavisi baslanmasi ile iligkili gibi gériilmektedir. Gebelik oranlari ise gruplar
arasinda sirastyla % 14 , %18 ve % 21 olarak bulunmustur . Istatistiksel olarak gebelik
oranlar1 arasinda anlaml fark bulunmasada (p=0.7), grup 3’te, semptomatik olarak daha agir
hasta popiilasyonuna sahip olmasimna ragmen gebelik orami diger iki gruptan daha yiiksek

bulunmustur .

Bu galismada gosterilen diisiik oranlarindaki bu artig hastaligin semptomlarinin agirlasmasiyla
iliskili durmaktadir . Al-Biate ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PKOS
sendromu olan hasta grubunda ilk trimester gebelik kayb1 % 36 olarak bulunmustur. Yine
ayni ¢alisgmada PKOS semptomlarini azaltan ve insiilin rezistansini kiran metformin tedavisi
ile ilk trimester gebelik kaybinda 6nemli azalma elde edilmistir(p<0.001). Metformin tedavisi
alan grupta ilk trimester gebelik kaybi1 %8.9 olarak bulunmustur . [71] Yani PKOS tanili

hastalarda, hastalik semptomlarinin hafiflemesi ile erken gebelik kayiplar1 azaltilabilmektedir.

Bu calismadan grup 1 de bulunan 45 hastanin 16’sinda 15 mm iizeri folikiil gelisimi olmamasi
tizerine siklus iptal edilmistir. 16 hastanin 7 sinde ise dominant folikiil se¢ilmis ve 11-13mm
arasinda gelisim olmustur. Bu durum gosteriyor ki sadece klomifen sitrat hastalar arasindan
folikiil geligsimi olmamasi nedeniyle siklus iptal edilen hastalarin %43’unde aslinda folikiil
secilimi olmus fakat matiir folikiil biiyiikliigline ulasamamstir. Klomifen sitrat sikluslarinda,
folikiil sec¢ilimi olduktan sonra gonadotropin tedavisi baslanmasi siklus iptal oranlarim

azaltacagl ve ovulasyon basarisini artiracagi seklinde sonug ¢ikmaktadir.

Sonug olarak; yaptigimiz bu c¢alismada ,siklusun erken doneminde baglanan klomifen sitrat
ovulasyon bagarisini artirmakta, klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonuna folikiil secilimi
olduktan sonra ge¢ donemde diisiik doz gonadotropin baslanmasi ovulasyon indiiksiyon
tedavisinin basarisim1 artirmaktadir. Ayrica PKOS hastalarinda klomifen sitrat ile folikiil
secilimi olduktan sonra gonadotropin tedavisi eklenmesi , sadece gonadotropin ile indiiksiyon
alanlar veya klomifen sitrat tedavisi son giiniinde baslanan gonadotropin tedavisine kiyasla
,kontrollu folikiil gelisimini saglamakta OHSS riskini azaltmaktadir. Gebelik oranlari, gruplar
arasinda benzer olup , siklus iptal oranlar1 ve ¢oklu folikiil gelisim riski , klomifen sitratin
siklusun erken doneminde baslandig1 , folikiil secilimi olduktan sonra diisiik doz gonadotropin

eklendigi siklusta daha az goriilmektedir.
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Gostermistir ki sadece klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu basarisiz olan PKOS
hastalarinda , ikinci basamak ekzojen gonadotropin tedavisinin alternatifi olarak; klomifen
sitrat ile ekzojen gonadotropin ilaglar1 kombine edilerek ayni siklusta kullanilabilir . Daha az
gonadotropin uygulanarak maliyet disiiriilebilir, hasta uyumu saglanabilir. Ayrica klomifen
sitrat tedavisinin son gilinii, hemen ekzojen gonadotropin tedaviye eklemek yerine dominant
folikiil se¢ilimi beklenebilir. Secilim gerceklestikten sonra ekzojen gonadotropin tedavisi
eklenebilir. Bu daha az gonadotropin uygulama giinii saglamakta ve daha az gonadotropin

dozu ile ovulasyon indiiksiyonu basari ile saglanabilmektedir.

Ovulasyon induksiyonu ile gebelik eldesi ve devam eden gebelik oranlari ile ilgili PKOS
hastalarmin semptomatik olarak, gruplar arasi benzer hasta dagilimin oldugu daha biiyiik

hasta kitlelerinde calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir .
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