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olikistik over sendromu (PKOS) en sik goriilen
P tireme sistemi diizensizligidir. Hiperandrojenizm

ve kronik anovulasyon ile karakterize olup,
infertilite, hirguitizm, insiilin direnci, tip 2 diabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometrial kanser risklerinde
artis ile iligkilidir1-2), Sendromun olugmasinda birden
cok faktdr ve genin rol oynadig1 diisiiniilmektedir(3).
PKOS hastalar1 klinik, biyokimyasal ve metabolik agidan
heterojenite gosterirler(®). PKOS teshis kriterleri, May1s
2003 Roterdam’da ESHRE ve ASRM ortak toplantisi
sonrasi gozden gegirilip diizenlenmistir®). Yeni
tanimlamada su ii¢ kriterden en az ikisine gereksinim
duyulmaktadir: (i) oligo ve/veya anovulasyon, (ii)
hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal), (iii)
diger etiyolojik faktorlerin diglanmasiyla beraber polikistik
overlerin (PCO) ultrasonografide su 6zellikler ile
goriilmesi: a) bir diizlemde 2-9 mm capinda 12 veya
tizerinde follikiil bulunmasi b) ovaryan voliim artigt (>10
cm?), ¢) follikiil dagilimi ve stroma tammu teshiste gerekli
degildir. Bununla beraber farkli yorumlara neden olabilen
ve semptomlarin az veya ¢ok tahmin edilebildigi, diger
hiperandrojenizm nedenlerinin gdzden kagirilabilecegi

Roterdam Kriterleri’nin hala iyilestirilmesine gerek vardir
©),

Ovulasyon indiiksiyonu

PKOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonuna
baslamadan once infertilite tetkikleri tamamlanmali,
hipofiz, adrenal ve tiroid fonksiyonlar:1 aragtirilmali,
gebelik i¢in On testler (6r. Rubella, Rh uygunsuzlugu)
yapilmali, sisman hastalar diyet ve egzersizle zayiflamaya
tesvik edilmeli, folik asit (400 wg/giin) 6nerilmeli, hastanin
bulundugu duruma gére uygun indiiksiyon protokolii
secilmelidir.

PKOS hastalarinda infertilitenin ana nedeni
anovulasyon oldugundan, gebelik istenildiginde ovulas-
yonu saglamak gerekmektedir. PKOS taki ovulasyon
indiiksiyonunda amag¢ tek dominant follikiil gelisiminin
saglanmasidir. Bu hastalarda amag ovulasyon icin tek bir
follikiil gelistirmektir. Bu olay: asagidaki diger iki ovaryan
uyar:1 seklinden ayirmak gerekir; i) aciklanamayan
infertilitesi olan hastalarda hafif ovaryan uyar1 yapip iki
veya li¢ follikiil elde edip fertilizasyon sansinin artirilmasi
ki, bu tedavi intrauterin inseminasyon (IUI) ile kombine
edilebilir; ii) oviilatuvar kadinlarda ¢ok sayida follikiiliin
gelistirilecegi in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisidir. Bu
iki suprafizyolojik yaklagimin aksine PKOS’daki
ovulasyon indiiksiyonu fizyolojik olan monofollikiiler
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siklusu taklit eder. Komplikasyonsuz basaril1 bir sonu¢
icin hasta plazma 6stradiol (E2) diizeyleri ve ultrasonografi
ile monitorize edilmelidir.

Kim LH ve arkadaglar1 PKOS’da uygulanan tedavi
protokollerini bir algoritm olarak ortaya koymuslardir
(Tablo I). Bu algoritime gore konu ele aliacaktir.

Tablo I: PKOS’da ovulasyon indiiksiyonu icin onerilen algoritm

Basamak Yaklagim

1 Artrmg VKI durumunda kilo verilmesi

2 Klomifen sitrat ve/veya glukokortikoidler
3 Tek ajan olarak insiilin sensitizer kullanimi
4 Insiilin sensitizer ve klomifen sitrat

5 Gonadotropin tedavisi

6 Insiilin sensitizer ve gonadotropin tedavisi
7 Ovaryan cerrahi

8 IVF

(Kim LH, Taylor AE, Barbieri RL. Fertil Steril 73: 1097-8, 2000)

Kilo verilmesi

Obezite (viicut kitle indeksi, (VKI) 232 kg/m?)
PKOS hastalarinda % 50 oraninda goriilebilir. PKOS’lu
hastalarda diyet veya eksersizle kilo kaybinin metabolik
ve klinik sonugclar iizerine, insiilin direncini azaltici etki
gibi, iyilestirici etkisinin oldugu bir¢cok ¢aligmayla gosteril-
mistir(7- 8), Ek olarak kilo kaybr ile beraber seks hormon-
baglayici globiilin seviyeleri azalmakta, serbest androjen
indeksi azalmakta, testosteron seviyeleri azalmakta ve
sonugcta siklus diizeni saglanmaktadir(®). PKOS’lu
hastalarda %10 gibi kilo kayb1 ovulasyon sikliginda
artmaya sebep olmaktadir(!0), Son zamanlarda yapilan
bir ¢aligmada kalori kisitlamasinin insiilin hassasiyetini
diizelttigini, klinik ve endokrinolojik parametrelerin
diizelmesi en ¢ok kalori kisitlamasi doneminde oldugu
belirtilmektedir. Kilo alimu ile birlikte bir¢ok yarar geri
kaybedilebilmektedir(1D. Kilo kayb1 ile ortaya ¢ikan
yararlar ve 6zellikle VKI’ndeki diizelme ovulasyon
indiiksiyonunun basarisindaki temel olaydir12). Bu
nedenle obezite tedavisi ovulasyon indiiksiyonunda 6nemli
bir adjuvan tedavi sekli olarak goriilmektedir. Ovulasyon
indiiksiyonunun temel riskleri, obezitenin gebelikte
getirecegi riskler, genel saglik iizerine olan sorunlar
obezite tedavisini medikal ovulasyon indiiksiyonu 6ncesi
gerekli hale getirmektedir(13).

PKOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in
siklikla klomifen sitrat gibi anti-0strojenler, insiilin
sensitize edici ajanlar ve gonadotropinler kullanilmaktadir
(Tablo II).



Tablo II: PKOS’da ovulasyon indiiksiyonu icin kullanilan ajanlar

Anti-Ostrojenler Klomifen sitrat

Tamoksifen
Aromataz inhibitorleri Letrozole
Gonadotropinler HMG

HCG

u-FSH, hp FSH

rek-FSH, rek-LH, rek-HCG
GnRH analoglary/ antagonistleri | Goserelin, Leuprolide/ Cetrorelix, Ganirelix
Diger ajanlar Dopeminerjik, Glukokortikoidler, GH

Anti-dstrojenler

Klomifen sitrat anovulasyon tedavisinde en ¢ok
kullanilan ajandir. Klomifen sitrat iki stereoizomerin
rasemik karigimidir. Enklomifen kisa yarilanma 6mriine
sahipken, zuklomifen uzun bir klirens siiresine sahiptir.
Iki izomer in vitro olarak farkl1 agonistik ve antagonistik
etkiye sahiptirler. Klomifen sitrat ile E2 blokaji
saglandiktan sonra hipofizer FSH artim1 olmakta ve
ovaryan uyar1 saglanmaktadir. Serum FSH diizeylerinde
bazale gore %50-60 artis olmaktadir!), Klomifen sitratin
temel kullanim yeri hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksi
saglam ve anoviilatuvar infertilitesi olan hastadir. Bu
anlamda birinci basamakta tercih edilen ajan olmaktadir.

Erken ve orta follikiiler fazda oral olarak verilmesiyle
% 50 endojen serum FSH’inda yiikselmeye neden
olmaktadir. Bu yiikselmeye benzer LH da yiikselmektedir.
Bes giin siireyle verilmesiyle beraber gec follikiiler fazda
FSH’1n diigmesine izin verilmekte ve bdylelikle
monofollikiiler bir ovulasyon saglanmis olmaktadir. Bazen
yiikselen gonadotropin seviyeleri gec follikiiler fazda da
devam etmektedir.

Preparatlar ve rejimler. Bir¢ok hastada,
konvansiyonel olarak 50 mg/giin, dogal adet veya
progesteron ¢ekilme kanamasinin 3.-5. giinlerinde baglamp
5 giin kullanilmaktadir. 50 mg ile yetersiz yamt alindiginda
doz 6nce 100 mg/giin, sonra 150 mg/giine ¢ikarilabilir.
Bazen doz 250 mg/giine ve 10 giin siireye artirabilir. Adet
kanamasinin 9. giiniinden 1 hafta sonra cinsel iligki
Onerilir.

Klinik sonucglar. % 60-85 civarinda hastalar
ovulatuvar olur ve %3040 oraninda da gebelik olugur(!>-
16), Dért plasebo-kontrollii oligomenoreik hasta
calismasina dayanan meta-analizde klomifen kullanim1
ile odds oram sirastyla ovulasyon icin 6.8 ve gebelik icin
4.2 bulunmustur (17, Oviilatuvar olanlarin % 50’si 50
mg/giin dozu ile tedavi edilmislerdir(1®),

Transvajinal USG, follikiiler gelisimi, ovulasyonu
ve iligki i¢in zamanlamay1 belirtmede yardimci olabilir.
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USG ayn1 zamanda multifollikiiler gelisimi dolayisiyla
cogul gebelik riskini ve ovaryan hiperstimiilasyon
sendromunu (OHSS) belirtebilir. Bazilar1 sadece ilk
siklusta fazla cevabr gérmek amaciyla monitorizasyonu
onermektedirler (19, TIk siklusta yanit veren hastalarin
% 85’1 diger sikluslarda da yanit vermeye devam ederler.

Intrauterin inseminasyon planlanan hastalarda follikiil
¢ap1 22-25 mm oldugunda zamanlamayi kesinlestirmek
acisindan HCG 10,000 IU veya rekombinant HCG 250
g yapilir. Bunun haricinde ovulasyonu garantilemek
amaciyla rutin HCG verilmesi gebelik oranlarini
artirmamaktadir. Eger takipde follikiil catlamamis ise
bunu HCG ile ¢atlatmak yerine, bir sonraki siklusda doz
artirmak daha yararl olabilir. Intrauterin inseminasyon
hafif erkek faktorii haricinde, klomifene baglh servikal
mukusun kalitesinin bozuldugu%15°lik bir hasta grubunda
da diigiiniilebilir. Agir1 yanit veren hastalarda doz 25
mg/giin olarak degistirilebilir. Yumurtlamanin olmadig1
hallerde VKI de goz 6niine alinarak 250 mg/giin dozuna
kadar cikilabilir. Fakat olgularin %50’sinin 50 mg/giin
ve ek %20’sinin 100 mg/giin ile yanit verdigi
unutulmamalidir. Ancak pratik uygulamada 150 mg/g
tizerinde doz uygulamasi ¢ok yarar getirmemektedir.

Klomifen ile ovulatuvar hastalarda 6-12 aylk gebelik
oranlar1 %70 civarmdadir. Gebeliklerin %75°1 ilk 3 siklusta
olugsmaktadir. Genelde 3-6 siklus sonrasi klomifen tedavisi
sonrasi bagka tedaviye gecilmesi onerilir. Klomifen ile
OHSS ise ¢ok nadirdir.

Bazi anoviilatuvar PKOS hastalarinin neden
klomifene yanit vermedikleri-klomifen direncli olduklari-
tam anlagilamamustir. Over seviyesinde FSH’a yanitta
lokal intra-ovaryan otokrin ve parakrin faktorler, FSH
reseptor ekspresyonu veya reseptdrlerdeki polimorfismin
rol oynadig: diisiiniilmektedir. Ayrica bir¢ok ¢aligmada
obezite de bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir0), Yakin
zamanda yapilan bir multivaryant analizde serbest androjen
indeksi, viicut kitle indeksi, amenore varligi
(oligomenoreye karsit olarak) ve over voliimii ovulasyon
i¢in bagimsiz faktorler olarak bulunmugtur(2D).

Klomifen tedavisiyle bazi hastalar ovulatuvar olmakta
fakat gebelik olusmamaktadir. Burada hasta secimi,
uygulanan rejim ve diger subfertilite nedenlerinin varligi
gibi durumlar diigiiniilmelidir. Klomifenin genital sisteme
olan anti-6strojenik etkisi de diisiiniilmelidir. Klomifenin
tubal gecise olan negatif etkisi, servikal mukusun hem
kalitesini hem de miktarini ters yonde etkilemesi ve
endometriuma olan negatif etkilerinin oldugu belirtil-
mektedir. 4 aylik klomifen uygulamasindan sonra
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endometrium kalinli§1 daha ince bulunmaktadir. Bunu
artirmak icin Ostrojen eklenmesi gebelik oranlarini
yiikseltmez. Klomifen sitrat ile bagarisiz olundugunda
diger infertilite nedenleri gdzden gecirilip hasta ikinci
basamak(gonadotropin tedavisi gibi) tedavisi i¢in
hazirlanmalidir.

Klomifen tedavisinde %13-25 arasinda degisen
diisiik oranlar bildirilmektedir. Bu oranlar yiiksek gibi
goriilmesine ragmen spontan ve IVF sonrasi diisiiklerle
aym diizeydedir(22). Genelde anovulatuvar hastalar
klomifenle tedavi edildiklerinde diigiik oranlari anlaml
bir artig gostermemektedir. Klomifene bagh ektopik
gebelik riski daha ¢ok IVF caligmalarma dayanmaktadir.
Bununla beraber, %0,5-4,4 arasinda rapor edilmekte ve
bu oran %0,8 olan genel popiilasyon orani civarmnda
seyretmektedir. Olasi1 tubaya olan anti-dstrojenik etki ve
subfertil hastalardaki mid-tubal anomaliler bu artmis
riskin altinda yatan nedenler olabilir.

Yan etki ve komplikasyonlar. Klomifen tedavisi
sirasinda %10 civarinda goriilebilen ates basmalari diginda,
yan etki az goriilmektedir. Bulanti, kusma, hafif deri
reaksiyonlari, meme hassasiyeti, bas donmesi ve geriye
doniiglii sa¢ dokiilmesi olabilir, fakat bunlar %2’nin
altinda goriilmektedir. Midraizise bagh geriye donebilen
bulanik gérme yine az sayida hasta da goriilebilmektedir.

Baz1 yayinlarda 12 ay siireyle klomifen kullanilmasi
halinde artmis over kanseri riskinden bahsedildiginden
bazi iilkelerde kullanimi 6 ayla smirlandirilmistir23). Son
olarak klomifen ile preterm dogumlar ve konjenital
anomaliler arasinda iligki kurulmaktadir. Fakat bu
konularda iyi planlanmig prospektiv ¢caligmalar yoktur,
belki artmig cogul gebelik nedeniyle bu iligkiler
kurulmaktadir. Ayrica tamoksifen gibi 6strojen antagonisti
olan bagka bir ajanla bu gibi iligkiler kurulamamugtir.

Insiilin Sensitize eden ajanlar

Bircok PKOS hastasmin ovaryan disfonksiyonunun
patofizyolojisinde insiilin direnci 6nemli bir rol oynamakta
ve insiilin sensitize edici ajanlar ovulasyon indiiksiyonu
icin kullanilmaktadir. Bu amacla en sik kullanilan ilag
metformindir. Metformin (dimetilbiguanid) oral olarak
kullamlan, tip 2 diabetik hastalarda kan glukoz seviyesini
azaltan bir ilagtir(?4). Antihiperglisemik olarak etki eder
ve hepatik gliikoz iiretimini inhibe ederek, kas hiicrelerinin
glukoz alimini ve kullanimini artirarak insiiline olan
sensitiviteyi artirir. Bu olaylar sonucunda insiilin direnci
azalir, insiilin sekresyonu azahr ve serum insiilin diizeyleri
azalir.
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Son zamanlarda bir¢ok calisma ovulasyon indiik-
siyonu i¢in bu ilacin kullanilmasini 6nerirken, iyi planlan-
mis caligmalar hala az sayidadir. Klinik olarak giivenirligi
ve etkisi tam anlamuyla ortaya konmayana kadar kullanimi
ihtiyatla karsilanmakta, ayrica altgrup hasta tammlamalari
yapilarak kimler icin kullaniminin uygun oldugu ortaya
konulmalidir.

Preparatlar ve rejimler.Ovulasyon indiiksiyonu
icin ilk kullantmini 1994 yilinda olmustur. Bu caligmada
metformin insiilin sensitivitesini diizelttigi, LH, total ve
serbest testosteronu azalttigi, FSH ve seks hormonu
baglayici globiilini arttirdigi gosterilmistir(2), Diger
caligmalarda anoviilatuvar hastalarda hiperinsiilineminin
diizeltilmesi, menstriiel siklusun normale donmesi, spontan
ovulasyonlarin saglanmas yararl etkileri olarak goriilmiig
ve sonunda fertilitenin saglanmasinda faydal: bulunmustur
(25-27),

Aragtirmacilar oral metformine 500 mg/giin olarak
baglanmasint ve 7-10 giin i¢inde 500 mg/giin 3 kez
alinmasin1 6nermektedirler??). Goriilen yanita gore bu
doz 1000 mg/giin, giinde 2 kez olarak degistirilebilir.
Optimal tedavi siiresi kesin olarak belirtilmemistir, fakat
bir¢ok ¢alismada bu siire 2—4 ay olarak belirtilmektedir
(28.29), Metforminle yan etki goriildiigiinde veya hasta 3
ay sonunda anoviilatuvar kaldiginda bagka alternatif
tedavilere gecilmelidir. 2000 mg/giin dozu tip 2 diabetik
hastalarda gliikozu kontrol eden optimal doz olarak
karsimiza ¢ikarken, ovulasyon icin bu yiiksek doz icin
kesin bilgi elimizde bulunmamaktadir. Bu tedaviye yanit
veren hastalarda tedavi oviilatuvar sikluslar saglandiktan
sonra 612 ay siirdiiriilmelidir.

Klinik sonuclar. Metformin kullanimi ile ilgili
cahsmalarin ¢ogu kiiciik ve kontrolsiiz olgu serileridir(3?),
En cok elde edilen bilgi obez hiperinsiilinemik PKOS’lu
hastalarin menstriiel diizenlerinin yeniden saglanmasidir.
Ovulasyon indiiksiyonu sonuglari da bu hasta grubunda
verilmigtir. D6rt randomize kontrollii calisma sonucuna
gore PKOS’lu hastalarda metformin ile %56, plasebo
grubunda %35 ovulasyon saglanmistirD. Bu ¢alismalarda
aglik insiilin veya VKi’'nde anlamli bir diisme
saglanamamistir. Bir ¢alismada 94 oligomenoreik ve
PKOS’lu hasta 16 ay siireyle giinde 2 kez 850 mg
metformin ve plasebo almak iizere randomize edilmis ve
caligma siiresince belirgin olarak kilo kaybi1 ve leptin
diizeylerinde azalma izlenmis, metformin grubunda
ovulasyonda anlaml artig izlenmigtir(32),

Cok az sayida PKOS’lu obez hastalarda klomifen
ve metforminin beraber kullanilmasiyla ovaryan yanitin



artugim gosteren caligmalar vardir33.34), Sadece klomifen
alan gruba gore aclik insiilin seviyeleri azalmis ve
ovulasyon oranlar1 artmigtir. Fakat randomize bir klinik
calismada tedavi 6ncesi 3 ay siireyle hastalarmn bir grubuna
oral metformin 1500 mg veya plasebo verilmis, sonraki
3 ay klomifene direncli PKOS’ Iu hastalarda klomifen ve
metformin veya plasebo beraber verilmis, ovulasyon
oranlarinda olumlu bir etki gézlenmemistir(35).

Yakin zamanda yapilan randomize bir ¢aligmada
metformin ve klomifenin gonadotropinlerle ardigik
kullanildig1 klomifen rezistansli PKOS grubunda her iki
grupta da menstriiel fonksiyonlarda ve ovulasyon
oranlarinda anlamli degisiklikler goriilmiistiir(?9). Bu
calismanin gebelik oranlari icin yeterli analiz giicii
bulunmamasina ragmen, iki grup arasinda fark
bulunmamugtir. Gonadotropin grubuna goére metformin-
klomifen grubunda iicte bir oraninda daha az maliyet
izlenmistir. Obez insiilin direnci olan PKOS hastalarinda
ikinci tedavi basamagi olarak gonadotropinlerin yerini
metformin-klomifen tedavisinin almas i¢in analiz giicii
yiiksek galigmalara ihtiyag vardir. Insiilin sensitize edici
ilaclarin obez olmayan hastalarda kullanimi tartismalidir.
Bunanla beraber yapilan bir ¢caligmada metformin obez
olmayan insiilin resistansi bulunmayan hastalarda
ovulasyon oranlarini arttirmig, testosteron diizeylerini
azaltmstir(36. 37),

Anovulatuvar PKOS hastalarinda FSH’a agir1 bir
yanit vardir, metformin burada hiperinsiilinemiyi diizel-
terek gonadotropin tedavisine verilen cevabi arttirmaktadir.
Yapilan bir ¢caligmada klomifen rezistan PKOS hastalarina
FSH tedavisi 6ncesi bir gruba metformin diger gruba
plasebo verilmesi sonucu, metformin alanlarda multiple
follikiil gelisme riski azaltilmistirG8), Son zamanlarda
yapilan bir ¢alismada, klomifen rezistan 32 PKOS
hastasinda rec FSH ile beraber bir gruba metformin diger
gruba plasebo verilmis ve sonugta insiilin seviyeleri ve
ovaryan yanitta 6nemli farkliliklar saptanmamugtir(9),
Gonadotropinle beraber adjuvant olarak metformin
kullanimi icin fazla sayida gii¢lii ¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir.

Son zamanlarda ortaya atilan PKOS’lu hastalarin
erken gebelik doneminde metformin verilmesiyle diigiik
riskinin azaltilabilecegi diisiinceleri net degildir40), Etki
mekanizmas1 agik degildir, fakat son caligmalar
metforminin glikodelinin denilen proteinin dolagimdaki
diizeyini arturdifini gostermektedir(#!), Bu proteinin
ozellikle endometriumun embriyoya verdigi bagisiklik
yanitin1 baskilayarak implantasyonda 6nemli rol
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oynadigina inanilmaktadir.

Anovulasyonda metformin tedavisinin etkisini
gosteren genis ¢apli iyi planlanmig caligmalar olmamasina
ragmen, ila¢ bu endikasyonla klinik kullanima girmistir.
Metforminin tek basina veya klomifen ile birlikte
kullanimiyla, metformin spontan ve klomifene bagh
ovulasyon oranlarini arttirmigtir. Son zamanlarda yapilan
bir meta analiz, PKOS’da metformin kullanimini
incelemistir*2), 15 galismanin incelendigi 543 hastanin
verilerinin oldugu meta analizde metforminin ovulasyon
oranlarim arttirdigi, (OR=3,88, %95 giivenilirlik araliklari,
GA= 2,25-6,69) ve klomifenin yalniz kullanildig:
durumlarda da etkili oldugu gosterilmistir (OR=4,41,
%95GA=2,37-8,22). Metformin klomifenle beraber
kullanilldiginda gebelik oranlarm: arttirmaktadir (OR=4,40,
%95GA=1,96-9,85). Ozellikle obez PKOS hastalarda
klomifen ve metforminin beraber kullanimi
gonadotropinlerin yerine ikinci basamak tedavisi olarak
kullanilabilir; hatta son veriler bu tedavinin ilk basamak
tedavisi olarak da kullanilabilecegini gostermektedir.
Son zamanlarda yapilan calismalarin sonrasinda
metforminin PKOS’lu hastalarda direkt olarak ovulasyon
indiiksiyonu ajani gibi davrandig: diisiiniilmeye
baglanmigtir®3), Birgok ¢alisma metforminin VKI iizerine
olan etkilerini incelemistir. Bir ¢aligmada 22 PKOS’Iu
hastada 6 ay siireyle 500 mg/giin metformin dozunun
etkileri incelenmis, ortalama VKI degeri 26,8+4,1 kg/m2’
den 26,2+4,0 kg/m2 degerine diigmiistiir (p< 0,001)*4),

Bagka bir calismada ise PKOS’lu 43 hastaya degisik
metformin rejimleri uygulanmis, %67 kiloda azalma ve
VKIi degerinde 36,4+7,0 kg/m2’den 35,1+6,7 kg/m2
degerine diisme gozlenmistir (p< ,001). Kiiciik
caligmalarda daha diigiik etki izlenirken, genis capl
aragtirmalarda kilo kaybi ve VKI de %1-4 oraninda
azalma goriilmektedir®®). PKOSlu hastalarda hiperinsiili-
neminin azaltilmasi ovaryan fonksiyonun diizeltiimesinde
temel mekanizmay1 olusturmaktadir. Bu sayede hastalara
infertilite diginda koroner arter hastaligi, hipertansiyon
ve lipid bozukluklar1 gibi durumlar i¢in uzun siireli
saglikla ilgili yararlar saglanabilmektedir(32:45),

Yan etkiler ve komplikasyonlar. Metformin uzun
stiredir ve giivenle ¢ok az yan etkiyle diabetik hastalarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Diabetik hastalarin gebe
kalmasiyla artmig bir anomali riskine rastlanilmamustir,
invitro ¢aligmalarda teratojenite gosterilmemistir.

Cok nadiren, hepatik veya renal hastalig1 olanlarda
laktik asidoz gelisebilir (insidans=0,3/10000 hasta-y1l).
Altta yatan hastaliklar tedavi 6ncesi degerlendirilmelidir.
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Metformin tedavisinde yan etki olarak %10-25 oraninda
bulant1 ve kusma goriilebilir. Ayrica barsak duvarinda
laktik asit birikimine bagh ishal olabilir. Bu yan etkiler
doz azaltilmasina ragmen gozlenirse alternatif tedaviler
verilmelidir. Bu amagla metformine diisiik dozla baglayip
artan dozlarda devam edilmelidir.

Troglitazone bir thiazolidinedione olup, PKOS’lu
hastalarda kullanilmig insiilin azaltici ilagtir. Genig
randomize bir caligmada troglitazone ovulasyon
indiiksiyon ajam gibi etkili bulunmugtur. Fakat 6liimciil
karaciger toksisitesi nedeniyle FDA tarafindan ilag
kullanimdan ¢ekilmistir. Teratojinitesi ve ¢cocuklardaki
uzun donem etkileri tam bilinmemektedir. KC toksisitesi
olmayan yeni nesil glitazonlarin ovulasyon indiiksiyonu
icin kullanimlar1 heniiz prospektif randomize ¢aligmalarla
gosterilememistir.

Aromataz inhibitorleri

Son yillarda klomifenin yaptig: islevi taklit eden
aromataz inhibitorlerinin kullanimlari 6n plana ¢ikmaktadir
(46,47), Aromataz inhibitorleri androsteneidionun sirastyla
E2 ve E3’e doniismesini bloke ederler*8). Boylece
hipotalamik-hipofizer yolda dstrojen miktarini azaltip
gonadotropin salimin1 ve follikiil uyarimini artirir.

Aromataz inhibitorleri yaklagik 20 yildir post-
menopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Son zamanlarda gelistirilen ii¢iincii
kusak aromataz inhibitdrleri yalmizca overyan aromataz
enzimini inhibe etmektedirler. Bu ajanlar oral
aliabilmekte ve yarilanma omiirleri yaklagik 45 saat
olup viicuttan hizlica temizlenmektedirler. Ugiincii kusak
ajanlardan biri olan letrozole ovulasyon indiiksiyonunda
kullanilmaktadir.

Klinik sonuclar. Letrozole erken follikiiler fazda
veril-diginde hipofizer-hipotalamik yola dstrojen geri
bildirimini azaltir ve gonadotropin salinimini artirir.
Klomifene direngli hastalarda 2,5 mg 3.-7. giinler arasi
verildiginde ovulasyonu artirdig: kiigiik ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Lokal olarak intraovaryan androjenlerin
artim1 FSH reseptor gen ekspresyonunu artirdig: igin
FSH’a olan yanit da artmaktadir(49),

Yan etkiler ve komplikasyonlar. Caligmalar 5
mg/giin letrozole ile doz bagiml olarak ¢ok az yan etkiyle
E2,6stron ve dstron siilfatin kan diizeylerinin belirgin
azaldigini ve a¢iklanamayan infertilitede follikiil say1sini
artirdigin1 géstermektedir.

Aromataz inhibitorleri klomifene alternatif tedavi
ajanlar1 olup, klomifen ve gonadotropinlerle beraber
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kullanilabilecekleri diigiiniilmektedir. Bu agidan rollerinin
tam anlagilabilmesi i¢in kontrollii randomize ¢aligmalara
ihtiyag duyulmaktadir(?)., Letrozoliin tek bagina veya
klomifen/gonadotropinlerle beraber kullanilmasiyla ortaya
¢ikan gebelik sonuglari cesaret vericidir.

Gonadotropinler
Gonadotropin tedavi protokolleri

Gonadotropinlerle yapilan ¢ok sayida ovulasyon
indiiksiyonu protokolleri tanimlanmigken, en sik low-
dose-step-up ve low-dose-step-down protokolleri klinik
pratikte uygulanmaktadir. Kronik low-dose protokolleri
ile birden fazla follikiil gelisme riski en aza indirilmektedir
(50),

Monofollikiiler gelisim i¢in Brown tarafindan ortaya
atilan “FSH esigi” anlayisinin 6nemi infertilite ile
ugrasanlar i¢in vazgegilmezdir®l,

Monofollikiiler gelisim fizyolojisi

Follikiilogenez ardi ardina gelen karmasik ve
birbiriyle iligkili hipotalamik, hipofizer ve ovaryan
olaylarm sonucunda meydana gelmektedir. Gonadotropinler
ozellikle de FSH follikiilogenezde ana rolii oynamaktadir.
Follikiiler gelisimde preantral gelisime kadar olan evreler
gonadotropin bagimli degildir; bununla beraber FSH in
vitro olarak follikiil gelisimi ve devaminm saglayabilmek-
tedir®?), Follikiil gelisimin baglangici ve gelisimi ile ilgili
lokal ve/veya endokrin faktorler hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur®3), Antrumdan ovulasyona kadar gegen follikiil
matiirasyonunun ileri evreleri gonadotropin bagimlidir
ve ovulasyondan 2 hafta oncesi siklusa bagli degisiklik
gosteren FSH ve LH ile regiile edilmektedir>3). Insanlarda
gelismekte olan follikiillerin ¢ogu atresiye giderken
yalnizca bir tanesi oviile olmak i¢in gelisimine devam
eder®¥. Korpus luteumun gerilemesi, dstrojen ve proges-
teron seviyelerindeki diigiis ile beraber luteal fazin sonunda
FSH konsantrasyonunda artis meydana gelir(55: 56),
Luteofollikiiler donemde yiikselen FSH degerleri
follikiiler grup secimi ve 2-5 mm capindaki antral
follikiillerin gelismeye baglamasi i¢in giiclii bir uyaricidir
(7). Bu segilen follikiillerin gelisimleri tamamlanmis,
oosit erafinda zona pellisuda olugmus ve mayoz boliinme
icin uygun duruma gelmislerdir(3®). Her bir biiyiiyen
follikiiliin preoviilatuvar doneme girebilmek i¢in ge¢cmesi
gereken FSH esik degeri vardir®159), Mono-oviilatuvar
sikluslarda bu esik degerini tek bir follikiil gecebilmekte
ve iki hiicre-iki gonadotropin modeline gére FSH’a yanit
verip aromataz enzimi ile teka hiicrelerinde androjenlerden



yeterli dstrojen sentezi yapabilmektedir(69), Yiikselen
Ostrojen ve inhibinin negatif etkisiyle ge¢ follikiiler fazda
FSH diismektedir. FSH diizeylerinin diistiigii donemde
de dominant follikiil yeterli FSH reseptorleri icerdiginden
FSH’ a duyarl: hal alip gelisimini siirdiirebilmektedir
(61,62) FSH seviyeleri uyari igin gerekli olan esik FSH
degerinin altina diistiigiinde az sayida matiir follikiil
atresiye ugrar. Bu “FSH penceresi” siiresince gerekli
olan esik konsantrasyonun iizerinde yapilan uyarinin
siiresi pre-oviilatuvar evreye ulasacak olan follikiil sayisini
belirlemektedir(63: 62). Bu ileri follikiiler gelisim evreleri
eksojen FSH ile tedaviye uygun hal alirlar.

PKOS hastalar anti-dstrojenlerle yumurtlayamaz
veya gebe kalamazlarsa, tedavi ajani olarak iiriner veya
rekombinant gonadotropinler kullanilabilir. Rekombinant
FSH (rek-FSH) 1n kullanima girmesiyle hem saflik, hem
de iiriin ici uyum saglanmigtir.

Preparatlar ve rejimler. Uriner FSH’a ek olarak,
rek-FSH, follitropin-alfa ve follitropin-beta olmak
tizere1996°dan itibaren klinik kullanimdadir. Son zaman-
larda rek-LH ve rek-HCG da ovaryan uyar i¢in klinik
kullanima girmistir.

Gonadotropinlerle tek bir dominant follikiil gelistirip
gebelik elde etmek icin farkli tedavi ve monitorizasyon
protokollerine ihtiyac vardir. En sik kullanilan protokoller,
low-dose step- up ve de son zamanlarda step—down
protokolleridir (Tablo III).

Tablo I1I: PKOS’da gonadotropinler ile uygulanan ovulasyon indiiksiyonu

rejimleri

1-  Konvansiyonel step-up rejimi

2-  Diisiik doz steup-up rejimi

3-  Diisiik doz step-down rejimi

4-  Ardisik step-up ve step-down rejimleri

Konvansiyonel step-up protokoliinde giinliik FSH
baslangi¢ dozu 75-150 IU’dir. Gerektiginde her 5-7
giinde bir 75 TU FSH artim1 yapilmaktadir. Fakat bu
dozda yiiksek komplikasyon oranlar1 gelisti§i icin bu
protokol birakilmigtir. Kiimiilatif gebelik oranlart %21-75
arasinda degismekle beraber cogul gebelik oranlari
%36’larda, ovaryan uyar1 % 14’lerde bulunmusgtur(®2),

Brown(®D tarafindan ortaya atilan FSH esik degeri,
follikiil gelisimi olurken gecilmesi gereken FSH dozu
olarak tanimlanmaktadir. Bu degere ulagildiktan sonra
follikiiler gelisim i¢in az bir doz artimi yeterli olacaktir.
Daha yiiksek dozlarda FSH verilmesi fazla miktarda
follikiil gelisimine neden olacaktir. Bu deneysel anlayis
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low-dose step-up protokoliiniin teorik olarak temelini
olusturmustur(®®), Low-dose step-up protokolii FSH esik
degerine yavas yavas ulagmaya olanak verir, bu rejim
fazla uyari ve ¢ok sayida preoviilatuvar follikiil gelisimini
engellemektedir.

Bu protokolde baglangic dozu giinliik 50-75 IU olup
ciltalt1 veya intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir. 14
giin sonunda USG ve serum E2 (2-3 giin arayla) ile yanit
almamiyorsa doz arttirilir. Haftalik olarak giinde 37,5 IU
artirrmlar yapilir ve total doz 225 IU ge¢mez. Ovaryan
yanit saglandiktan sonra (serum estradiol 100 pg/ml
tizerine gectiginde) ovulasyonu tetiklemek icin yapilacak
olan HCG (follikiil ¢ap1 17 mm ve iizerinde ise 10,000
IU yapilir) giiniine kadar o dozla devam edilir. Eger esit
FSH dozlan follikiiler fazin bagindan itibaren verilecekse
5-7 giin sonra kararli FSH diizeyine ulagilir(65). Step-
up protokolii uygulanan hastalarda dominant follikiiliin
secilmesi nedeniyle serum FSH diizeylerinde artma
izlenebilir.

Low-dose step-up protokolii, FSH penceresi denen
donemde FSH seviyesini esik degerin lizerinde uzun siire
tutarak tek dominant follikiilii secmeyi amaglar. Bu goriise
kisa siireyle FSH esik degerinin iizerinde duruldugunda
dominant follikiil sayisinda bir artis olmamasinin
goriilmesiyle ulagilmigtir(®®), Aksine normal sikluslarda
goriilen geg follikiiler fazdaki FSH azalmasini digardan
FSH vererek engellendiginde FSH’a olan artmisg
sensitiviteden dolay1 birgok follikiil dominans kazanir(67),

Eger tedavinin 35. giinii oldugu halde follikiiler yanit
almmamazsa siklus iptal edilir. HCG’den 6-8 giin sonra
kan progesteron diizeyi 6lgiilerek ovulasyonun olup
olmadigi belirlenir ( 5 ng/ml iizeri ovulasyonu gosterir).
HCG sonras 14. giin kanda gebelik testi yapilir. Gebelik
olugmaz ise sonraki siklusta esik dozun 37,5 IU azaltilmig
dozuyla siklusa baglanir. Onceki siklusta ¢ok fazla sayida
follikiil gelisimi saglanirsa sonraki siklusa daha diigiik
dozlarla (37,5 TU gibi) baslanip artirmalar da diisiik
dozlarda (18,5 IU gibi) yapilir.

PKOS’lu hastalardaki fizyolojiyi taklit ederek
follikiiler fazda follikiiler gelisim sirasinda gonadotropin
dozunu azaltarak uyar1 yapma anlayis1 Fauser tarafindan
tanimlanmistir. Step-down protokoliinde, spontan veya
progesteronla indiiklenmis menstriiel kanamadan kisa bir
stire sonra giinliik 150 IU FSH dozuyla hizli bir FSH esik
degerine ulagilmaktadir. Bu doza dominant bir follikiil
gelisene kadar devam edilmekte (10 mm, USG ile), daha
sonra doz 112,5 IU giinliik doza diisiiriilmekte ve 3 giin
sonra doz 75 IU diisiiriilmekte ve HCG giiniine kadar bu
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dozda devam edilmektedir(®®). Eger ovaryan yanit 3-5
giin i¢cinde alinmazsa FSH dozu artirilmaktadir.

Bazi hastalar i¢in FSH esik degerindeki farklilik-
lardan dolay1 150 IU yiiksek olabilir. Uygun baglangic
dozu 6nceden low-dose step-up protokolii uygulanarak
uygun FSH esik degeri bulunarak bir sonraki siklus i¢in
doz belirlenebilir®9.70), Ik doza yamt vermeyen hastalarda
ise doz artim1 yapilir. Ikinci siklusa 37,5 IU ile step-down
protokolii ile baglanabilir(71),

Step-down rejiminin tecriibelere gore en dnemli
sorunu bazi hastalar i¢in baglangi¢ dozunun fazla olmasidir.

Bu sorunu gidermek icin ardigik low-dose step-up
ve step-down rejimleri 6nerilmistir(72). Step-up rejiminde
follikiil cap1 14 mm oldugunda FSH dozu azaltilir.
Kargilagtirma yapildiginda low-dose step-up rejimi ile
tedavi edilen hastalarda monofollikiiler follikiil gelisim
insidans1 ayn1 bulunmustur.

Klinik sonuclar. 225 PKOS hastasinin 10 y1l siireyle
low-dose step-up rejimiyle tedavi edilmesiyle %72
oraninda ovulasyon ve %45 oraninda da gebelik elde
edilmistir(73). Standart protokole gore low-dose steup-
up protokol ile fazla sayida follikiil gelisimi goriilmiig
ve hiperstimiilasyon riski az bulunmustur. Gebelik oranlart
ise benzer bulunmugtur(74). Fakat yas ve obezite low-
dose step-up protokoliinii negatif olarak etkilemektedir(73).

Son yapilan ¢alismalarda baglangi¢c dozunun 50 IU
veya 37,5 IU olabilecegi bildirilmektedir(’>). Bu
yaklagimla ovulasyon saglanmakta fakat tedavi siiresi
uzamaktadir. Yiikksek FSH esik degerine sahip olan
hastalarda low-dose step-up rejimi ile FSH yanit dozuna
erigsmek icin gerekli olan siire kimi zaman
uzayabilmektedir. Kiginin yanit verecegi FSH dozunun
belirlenmesi bu protokoliin daha etkin kullanilmasina
olanak vermektedir.

Step-down protokolii uygulanan 82 hastada tedavi
siiresi kisa ve uygulanan total gonadotropin dozu az
bulunmustur(76), Dahas1 monofollikiiler gelisim daha ¢ok
saglanmistir. Bu bulgular sonradan iki protokoliin
karsilastirildigr prospektif randomize caligma ile
dogrulanmigtir(77), Step-down protokol ile monofollikiiler
gelisim %88 oraninda saglanmis iken, bu oran step-up
rejiminde %56 bulunmus ve buna baglh olarak ¢ogul
gebelik ve hiperstimiilasyon oranlari diisiik bulunmustur.

Step-down protokolde ortalama tedavi siiresi 9 giin
iken, step-up protokolde bu siire 18 giin bulunmustur.
Bagka bir ¢caligmada low-dose step-up protokolii modifiye
step-down protokolii ile karsilastirilmigtir. Burada
baslangi¢ dozu 300 IU alinmus, {i¢ giin sonra giinliik doz
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75 1U artirilmigtir. Step-down grubunda monofollikiiler
gelisim daha ¢ok izlenmigve daha az oranda siklus iptali
goriilmiistiir(’®, Yine son zamanlarda yapilan cok merkezli
bir calismada step-down grubunda tedavi siiresi kisa
bulunmustur. Kiimiilatif klinik gebelik oranlar1 aym iken,
bu calismanin icinde yer alan bir merkezin erken
sonuclarinda daha yiiksek monofollikiiler gelisim ve daha
diigiik hiperstimiilasyon oranlar1 step-up grubunda
bulunmustur(’?), Burada énemli olan step-down
protokoliinde tedavi monitorizasyonunun énemli bir Sl¢iit
olarak kargimiza ¢ikmasidir.

FSH preparatlar: tiplerinin ovulasyon indiiksiyonu
sonuglarini etkileyip etkilemedigi tartismali bir konudur.
Klomifene yanit vermeyen HMG veya iiriner FSH (u-
FSH) kullanilan PKOS grubundaki sonuglarin incelendigi
iki meta analizde, siklus bagina gebelik oranlarinda fark
bulunamamaigtir. Bununla beraber u-FSH grubunda daha
az orta-ciddi ovaryan hiperstimiilasyon izlenmistir(80: 81),
Rek-FSH ile yapilan ¢cok merkezli bir ¢caligmada kiimiilatif
ovulasyon oranlar1 uFSH ile saglanan oranlarla
kiyaslanabilir bulunmustur (ii¢ siklus sonrasi %95)®2),
Toplam recFSH dozu ve tedavi siiresi daha az, komplikas-
yon oranlar1 benzer bulunmugtur.

Son zamanlarda yapilan bir meta analizde klomifene
direngli PKOS hastalarinda rec- FSH ve u-FSH arasinda
ovulasyon oranlarinda énemli bir fark bulunmamigtir
(OR=1,19, %95GA=0,78-1,80). Gebelik oranlari
(OR=0,95, %95GA=0,64-1,41), diisiik oranlar1
(OR=1,26, %95GA=0,59-2,70), cogul gebelik oranlari
(OR=0,44, %95GA=0,16-1,21) ve OHSS oranlari
(OR=1,55,%95GA=0,50-4,84) arasinda rek-FSH ile u-
FSH arasinda bir fark bulunmamigtir®3),

Saf FSH preparatlart ve LH preparatlarinin kullanima
girip oosit gelisimi ve gebelik oranlarinin artmasiyla
klinik basar1 oranlari da artmaktadir. Ozellikle bircok
klinik calisma LH’1n oosit matiirasyonu icin gerekli
oldugunu gostermesiyle beraber LH 1n 6zellikle
anoviilatuvar infertil hastalarda tedavi edici bir ajan
oldugu diisiincesini yeniden giindeme gelmistir.

Normo-gonadotropik anovulasyonda tedaviye
endojen LH eklenmesi gerekli degildir. Burada 6zellikle
fazla LH miktarlarinin potansiyeli azaltacagi anlagilmgtir.
Rekombinant FSH ile beraber LH aktivitisenin olmasi
ovulasyon oranlarinda artisa neden olmaktadir. Son
zamanlarda 6zellikle ge¢ follikiiler fazdaki LH 1n oosit
kalitesinde oynadigi rol anlagilmigtir®4). Bazi1 hastalarda
tedaviye LH eklenmesi, follikiil biiylimesini hizlandirarak
tedavi siiresini kisaltmaktadir. Zeleznik ve arkadaslarinin



yaptig1 bir calismada, ardisik ovaryan stimulasyon
protokoliinde monofollikiiler gelisim i¢in recFSH sonrasi
LH eklenip etkinligini incelenmistir®>). Sonradan yapilan
bir calismada recFSH’a fazla yanit veren anoviilatuvar
hastalarda olusacak cevabi gdrmek icin hastalar plasebo
ve rec LH olarak randomize edilmislerdir®®). LH alanlarda
daha az preoviilatuvar follikiil gelisimi goriilmiistiir.

Yan etkiler ve komplikasyonlar. Gonadotropinlerle
ovulasyon indiiksiyonu yapilmasinda ortaya c¢ikan
komplikasyonlar asir1 ovaryan stimiilasyon ile
goriilmektedir. Amac¢ monofollikiiler gelisim olsa da,
OHSS’e neden olan fazla sayida follikiil gelisimi
olabilmektedir. Ayrica ¢cogul gebelik riskinde de artig
olmaktadir. Tedavi sansini arttirip komplikasyon riskini
azaltmak icin dikkatli sekilde tedaviyi monitorize etmek
geremektedir. Gonadotropin tedavisinde yanit transvajinal
USG ile follikiil caplarini 6lcerek yapilir. USG genellikle
24 giin arayla yapilir, en az bir follikiil cap1 18 mm’ye
ulagtiginda intramiiskiiler HCG 5000-10000 IU yapilir.
15 mm c¢aptan licten fazla follikiil gelisirse uyar:
durdurulur, HCG yapilmaz, ¢ogul gebeligi ve OHSS
riskini azaltmak icin bariyer metodu kullanilir. Serum E2
Ol¢ciimii de monitorizasyonda yararhdir.

OHSS hayat: tehdit eden bir komplikasyon olup,
overlerin biiylimesi, serum seks steroidlerin yiikselmesi,
ekstravaskiiler alanlara sivi gecisi (6zellikle periton
bosluguna) ile karakterizedir. E2 6l¢iimlerinin
ultrasonografiye ek bilgiler saglayabilecegi tartismalidir;
clinkii 6zellikle PKOS’lu hastalarda kii¢iik veya orta ¢aplt
follikiillerden de yiiksek miktarda E2 iiretilebilir(87),
Bunun yaminda 9 mm’nin altinda veya 9-15mm capindaki
follikiillerin HCG 6ncesi USG ile sayica belirlenmesi de
OHSS riskini belirtebilmektedir. Bir ¢calismadal6 mm’nin
altindaki follikiillerin orta-ciddi OHSS’de bulunma oran1
%95 iken 9 mm alt1 igin bu oran %55 dir(>9).

Gonadotropinlerle yapilan ovaryan uyarinin uzun
donem riskleri gosterilmemistir. Idrardan hazirlanan FSH
preparatlarina ait protein pargaciklart insan idrarinda
gosterilmigtir. 40 yili agkin siiredir kullanima ragmen bu
parcaciklarla ilgili olabilecek bir hastalik gosterilememisgtir
( Creutzfeldt-Jakob hastalig1 gibi).Rekombinant FSH ile
ilgili boyle bir hastaligin riskinin olmayacag diistiniilmek-
tedir(88),

Gonadotropin preparatlari

1950’ lerin sonlarinda insan hipofizi ekstrelerinin
gonadal fonksiyonlari uyardig1 gosterilmistir®?). Sonradan
postmenopozal kadinlarin idrarlarinda FSH ve LH’1n
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hazirlanmas: insan menopozal gonadotropinin
gelistirilmesine olanak vermistir (HMG). 1960°larin
bagindan itibaren gonadal fonksiyonlar1 uyarmak icin bu
tedaviler kullanilmaya baglanmistir. Daha sonralari
HMG’nin ¢ok giiclii etkisinin oldugu ve hiperstimiilasyon
riskini arttirdig1 goriilmiigtiir. Anovulasyon tedavisinde
cogul gebelik riskinin ve de OHSS riskinin arttig1
izlenmigtir.

1970’ lerin bagsinda Edwars ve Steptoe IVF
sikluslarinda HMG kullanarak gebelik elde etmeye
caligmiglardir. Gebelik olugmadigindan dolayi
(muhtemelen anormal luteal fonksiyona bagl olarak)
dogal sikluslar takip etmisler, 25 Temmuz 1978 de
uyarilmamig bir siklus sonunda ilk IVF bebegi, Louise
Brown dogmustur®), Sonradan Avustralya’dan klomifen
ile IVF gebeliklikleri bildirilmigtir.

Iki dekad1 agkindir agiklanamayan infertilitede
ovulatuvar hastalarda da ampirik olarak HMG
kullanilmaktadir. Burada amag in vivo olarak fazla sayida
yumurta gelisimini saglayarak fertilizasyon sansini
arttirmak ve boylelikle aylik fekundite oranlarini
arttirmaktir(IUT ile beraber veya degil). IVF tedavilerinde
hizli sekilde kullamimlarinin artmasi ve yakalanan egilim
sayesinde gonadotropin satiglarinda artis meydana
gelmigtir.

Onceki teknikler kullanilarak yaklagik 30 litre
idrardan sadece bir siklus yetecek HMG elde
edilebilmektedir. 11k preparatlarda FSH/LH bioaktivite
oranlari 1:1 dir. Saflik elde edilince bu bioaktivite oranini
elde etmek i¢in insan koryonik gonodatropini (HCG)
eklemek gerekmektedir. Ilk preparatlarda protein
kontaminasyonu vardir ve %5’in altinda protein igerigi
olan gonadotropin preparatlar1 bioaktivtirler.

1980’lerin bagindan itibaren monoklonal antikor
teknigi ile iiriner FSH preparatlart (u FSH) gelistirilmigtir.
Yeni kullanilan saf iiriinler sayesinde daha az
hipersensitivite reaksiyonlar1 ve cilt altt uygulamalarda
daha az agr1 gbzlenmistir. Gonadotropinlerin diinyada
yaygin kullanimiyla beraber postmenopozal idrar
miktarinin yeterli olabilecegi garanti edilememistir. Ayrica
idrar kontaminasyonlarinin riski de gdz ard1 edilememigtir
9D,

Rekombinant DNA teknolojisi ile glikoprotein
hormonlarmin o- subiiniteleri ve hormon spesifik f3-
subiinitelerini kodlayan insan genlerinin Cin hamster
over hiirelerine transfer edilmesiyle rekombinant FSH
iiretilmigtir (reK-FSH)(2.93), Bu preparatlarla ilk
ovulasyon indiiksiyonu®4 ve IVF®) gebelikleri 1992°de
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bildirilmistir. Yapilan cok merkezli genis katihmli caligmlarm
sonucunda rek-FSH kullammu etkili ve giivenilir bulunmustur.
Rekombinant tiriinler ile saflik, uyum ve genis katilim imké&m
saglanmistir. Safligin 6n plana ¢ikmasiyla rek-FSH’da
bioktivite yerine filled-by-mass denen icerdigi protein
miktarina gére isimlendirilen preparatlar klinik kullanima
girmistir®®). Son yillarda rek- LHO7-%)ve rek-HCG©9:100)
preparatlart da klinik kullamima girmislerdir.

Adjuvan Tedaviler
Deksametazon

PKOS ’lu hastalarda glukokortikoidler hem klomifene
hem de gonadotropinlere ovulasyon indiiksiyonunda
adjuvan olarak kullanilmiglardir. Terapotik kullanim
amaclar1 ovaryan androjenleri azaltmak, oviilatuvar
fonksiyonu iyilestirmek ve ovulasyon indiiksiyonu yapan
ajanlara olusan direnci azaltmakur(!01), PKOS’lu hastalarda
yiiksek androjenlerin ana kaynagi overler iken, %60-70
hastada adrenal kokenli adrojenlerde de artma vardir.
Gonadotropinlerle tedavi edilen hastalarin follikiil
stvisindaki testosteronun %50’°sinin kaynag1 dolagimdaki
DHEAS’dir. Oviilatuvar disfonksiyona intrafollikiiler
testosteron seviyelerini arttirarak yol acan olaylardan biri
de dolagimdaki artmig DHEAS dir.

Supresyon yapmadan adrenal androjen seviyelerini
normale dondiirmek icin giinde oral yoldan 0,25-0,5 mg
deksametazon veya 5-10 mg prednison devamli olarak
verilmektedir. Yaygin olarak kullanilmalarina ragmen
klomifen veya gonadotropinlerle adjuvan olarak
kullanimlarinda celigkiler vardir. PKOS’lu hastalarda
yapilan bir caligmada adrenal androjenlerin
glukokortikoidlerle siipresyonuyla basal DHEAS veya
siprese edilmig degerlerle bir iligkisi bulunmamis,
ovulasyon iizerine de smirli etkisi olmugtur(192), Birkag
randomize ¢ift-kor calismadan biri olan 22 klomifen direncli
PKOS hastasinda deksametazon eklenmesi ovulasyon
oranlarini artirmis ama gebelik oranlarini artiramamaigtir.

Gonadotropinle birlikte glukortikoidlerin verilmesiyle
de ilgili kii¢iik caligmalar olup sonuglar celiskilidir(103),
Adjuvan veya diisiik doz glukokortikoidlerin kullanil-
masiyla major komplikasyonlar az goriilse de, kilo alim1
ana bir sorun olarak kargimiza ¢tkmaktadir. 0,5 mg giinliik
dort ay siireyle deksametazon kullanimu ile hastalarm %70-
80’inde 5 kg’dan fazla kilo alim1 goriilmiigtiir. Diger yan
etkiler ise, gliikoz entoleransi(!9 ve osteoporozdur. Ortaya
cikabilecek yan etkiler ve ovulasyon indiiksiyonu i¢in
ortaya ¢ikan sonuclara bakildigida kullanimlar: ikinci
basamak tedavi i¢in uygundur. Ge¢ baglayan 21-hidroksilaz
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enzim eksikligi olan anoviilatuvar hastalarda glukokortikoid-
lerin kullanimi klomifen kullanimi gibi yararli olabilir(103),

PKOS’lu hastalarda tedavi yanitini etkileyen
prognostik parametreler olarak karsimiza hasta yast, obezite,
insiilin direnci, hiperandrojenizm, polikistik
overler ve klomifene verdigi yanit cikmaktadir.

Sonu¢ olarak PKOS’lu hastalarda ovulasyon
indiiksiyonu oncesi tiim infertilite tetkikleri tamamlanip,
olast endokrinolojik problemler gézden gecirilmelidir.
Ozellikle obez hastalarda kilo kaybi saglanmali, birinci
basamak tedavide klomifen sitrat ve/veya metformin
protokolii uygulanmalidir. Klomifen sitratla 4-6 siklus
yumurtlama veya gebelik saglanamadigi veya
yumurtlamanm saglanip gebeligin olusamadig: hallerde
ise gonadotropin protokolleri uygulanmalidir. Son
zamanlarda klomifene direngli olgularda aromataz
inhibitorlerinin de kullanildig1 unutulmamaldir.
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