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KISALTMALAR
3-3 OHSD  : 3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz
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GIRIS VE AMAC

Son zamanlarda polikistik over sendromunun (PKOS) farkli metabolik ve
kardiyovaskiiler etkilerinin {izerinde durulmasina ragmen bu hastalara olan ilgi
primer olarak oligoovulasyon ya da anovulasyon sonucu olan infertilite tizerinedir.

PKOS, dogurganlik yasindaki kadinlarda %5-10 oraninda goriilen ve bu yas
grubundaki kadinlarda en sik gozlenen hormonal nedendir (1,2). PKOS’a bagh
infertilitede esas bozuklugun anovulasyon oldugu diisiiniilmektedir (3). Ovulasyon
bozuklugu tiim infertil ¢iftlerin %15 inde, sadece kadina bagl infertilite sebeplerinin
ise %40’ inda primer nedendir (4,5). PKOS ise anovulatuvar infertilitenin %75 inin
nedenidir (6,7). Hiperinsiilinemi, folikiil stimiilan hormon (FSH) eksikligi, luteinizan
hormon (LH) yiiksekligi gibi komponentlerin tiimiiyle PKOS’ lu hastalarda
anovulasyonun patolojisinin agiklanmasina ¢alisilmaktadir (8).

Hiperinsiilinizm ve insiilin direnci (ID) nonobez PKOS’ lu kadinlarda %30,
obez PKOS’ lu kadinlarda ise %75 oraninda goriiliir. Obezite, ID’ yi artirir ve klinigi
daha da kotiilestirir. PKOS’ lu obez hastalarda %5-10" luk viicut agirligi kaybinin
bile hiperandrojenemiyi diizelttigi, ID’ yi azaltti§i, ovulasyon ve infertiliteyi

diizelttigi gosterilmistir (9).



ID’ nin PKOS patofizyolojisinde anahtar bir rol oynadig1 ve hiperinsiilinemi
ile anovulasyon arasindaki iligki tespit edildikten sonra tedavide insiilinin kan
konsantrasyonlarinin azaltilmasi 6nem kazanmistir. Bu hastalarda hiperinsiilinemi
ovaryan androjenlerin asir1 iiretimine, karacigerden seks hormon baglayici globulin
(SHBG) dretiminin azalmasmma ve sonugta serbest testosteron (sT)
konsantrasyonunda artisa yol acar (10). Kilo kaybin1 basaramayan obez hastalar ya
da normal kilolu olup ID olan hastalarda metformin (M) gibi insiilin duyarliligim
arttiricr ajanlar kullanilabilir.

Metformin oral antihiperglisemik bir ajan olup uzun yillardir insiilin bagimli
olmayan diabetes mellitus (DM) tedavisinde kullanilmaktadir. Periferik glukoz
kullaniminm1 artirarak ve hepatik glukoz iiretimini inhibe ederek kan glukozunu
azaltmaktadir. Bu etkileri ile periferik insiilin konsantrasyonunu azaltmakta, glukoz
toleransin1 ve metabolizmasini diizeltmektedir (11). Metformin PKOS’ ta yalniz
basina kullanildig1 gibi diger OI ajanlariyla kombine edildiginde de faydali oldugu
gosterilmistir (1).

Antidstrojenik bir ajan olan klomifen sitrat (KS) PKOS’ ta OI’ de ilk tercih
edilecek ajandir. PKOS’ lu kadinlarda KS kullanimi ile %75-80 oraninda ovulasyon
olurken bunlarin yalnizca %30-40’ inda gebelik olusmaktadir (12,13). Gebelik olussa
bile abortus oranlari yiiksektir (14). Bununla birlikte PKOS’ lu kadinlarin %20-25" i
KS’ ye direncglidir ve ovulasyon olmaz (12,14). Gebelik ve ovulasyon oranlari
arasindaki bliytik farkliligin en muhtemel sebebi KS’ nin endometriyum ve servikal
mukus tizerine olan antidstrojenik etkileri olabilir (13).

KS’ den sonra Ol igin ikinci basamakta gonadotropin (Gn) preparatlart
kullanilmaktadir. PKOS’ ta overleri Gn stimiilasyonuna yiiksek hassasiyetinden
dolay1 Gn’ lerle OI zordur ve ¢ok sayida ovulatuvar folikiil gelisimini indiikler. Bu
da cogul gebelik ve ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini artirir.
Ayrica Gn’ lerle tedavi pahali, kullanimi komplikedir. Bundan dolay1
hiperstimiilasyon riskinin olmadig1 ve minimal takip gerektiren KS’ ye alternatif oral
bir ajan OI” de tercih edilmelidir.

Aromataz enzimi Ostrojen liretimindeki hiz kisitlayic1 basamagi katalize eder
(15,16). Ostrojen iiretimi biyosentetik olaylarda terminal basamak oldugundan dolay1
secici inhibisyon i¢in iyi bir hedeftir. Son 20 yildir ¢ok sayida aromataz inhibitorii
(Al) gelistirilmistir. Bunlardan en basarili olanlar1 iiciincii kusak A’ lerdir. Oral

olarak kullanilirlar. Menstruel siklusun erken doneminde Al kullanimi ile



hipotalamopituiter aksta dstrojenin negatif feedback etkisi bloke edilebilir. Boylece
Gn sentezi artarak ovaryan folikiillerde stimiilasyon meydana gelir. KS’ den farkl
olarak dstrojen reseptdrlerinde down regiilasyon yapmaz. Al’ lerin yar1 dmiirleri KS’
den kisa oldugu igin viicuttan hizla atilirlar (13,17). Ostrojen reseptdrlerinde azalma
olmadigindan dolay1 KS’ de goriilen srojenin hedef dokulardaki yan etki olusumu
beklenmez. Yine reseptorlerde azalma yapmadigi i¢in normal santral feed back
mekanizmasi saglam kalir, sonugta tek dominant folikiil ve monoovulasyon meydana
gelir. Bu yiizden cok siki folikiil takibi gerektirmeyebilir. Eger dogrulanirsa bu
avantajlar, Al’ lerin gelecekte OI icin primer tedavi olarak kullanilabilecegini
gosterebilir.

Aromataz enzimini inhibe etmede benzer spesifite ve potensler dahil olmak
lizere benzer farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklere dayanarak {iigiincii kusak
AD’ lerin OI’ de etkinlikleri agisindan farklilik olmayacag: diisiiniilmektedir (18).
Yapilan calismalarda daha ¢ok letrozol (L) kullanmilmistir. L {iclincii kusak bir
aromataz inhibitdriidiir. L” nin kisa yar1 dmrii ve miikemmel biyoyararliligi OI’ de L’
yi birinci basamak tedavi i¢in en dnemli aday yapmustir. Al” ler de tek ajan ya da Gn’
lere ilave olarak kullanilmistir. Bir insiilin duyarli§ini arttirict ajan olan M ile
kombine olarak kullanimina y6nelik ¢aligsmalar literatiirde bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada PKOS’ lu infertil hastalarda O’ de L, KS ya da M + L
tedavilerinin ovulasyon ve gebelik oranlari iizerine olan etkilerini arastirmak
amaglanmistir. Yine bu ¢alismada gruplar arasinda endometriyal kalinlik, human
karyonik gonadotropin (hCG) giinii, hCG giinii folikiil sayisi, hCG giinli serum LH
ve Ostradiol (E,) degerleri ve matiir folikiil basina diisen E, orani arasinda farklilik

olup olmadig1 aragtirilmstr.



GENEL BILGILER

PKOS, menstruel anormallikler, hirsutizm, hiperandrojenemi ve ovaryan
degisikliklerle karakterize, insiilin direncinin de rol oynadigi, metabolik yonden
olumsuz sonuglar1 olan yaygin ve heterojen bir hastaliktir. Reprodiiktif cagdaki
kadinlarda %)5-10 luk insidansla endokrinolojik hastalifin en sik sebebidir (1,2).
Aym zamanda anovulatuvar infertil kadinlarin %75’ inde PKOS vardir (6,7). Ilk
olarak Stein ve Leventhal 1935° te sendromun orijinal tanimin1 multipl subkapsiiler
kiigiik kistler igeren biiylimiis overler ve beraberinde amenore ve hirsutizm
bulunmasi seklinde yapmislardir (19). PKOS tanisinda tartismalar hala siirmektedir.
En son 2003 yilinda Rotterdam’ da kabul edilen revize edilmis tani kriterlerinin
kullanilmas1 kararlastirilmistir. Buna gore PKOS tanist i¢in erigkin baglangicl
konjenital adrenal hiperplazi (KAH), hiperprolaktinemi ve androjen sekrete eden
timorler gibi hiperandrojenizmin diger sebepleri ekarte edildikten sonra su ii¢
parametreden en az ikisinin olmasi gereklidir (20):

1) Ultrasonografide (USG) polikistik over goriiniimii
2) Klinik hiperandrojenizm (akne, erkek tipi sa¢c dokiilmesi,
hirsutizm) ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3) Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon
PKOS’ UN PATOFIZYOLOJISI

PKOS’ un patofizyolojisi ¢ok sayida klinik laboratuvar ve deneysel verilere
ragmen kesinlik kazanmis degildir. Patofizyolojisi multifaktoryel ve poligenik gibi
goziikmektedir. Asil neden bilinmemesine ragmen bu kadinlarin klinik 6zellikleriyle

baglanti kurulacak sekilde birtakim hipotezler ortaya konmustur. Bunlar:



1) LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol acan primer néroendokrin
defekt

2) Insiilin salmimi ve etkisindeki bir defekt sonucu gelisen ID ve
kompenzatuvar hiperinsiilinemi

3) Hiperandrojenizm ve adrenal androjen lretiminde artisa yol acan
kortizol metabolizmasinda bozukluk

4) Intraovaryan faktorler

5) Genetik faktorler

Primer noroendokrin defekt:

PKOS olgularinda %75 oraninda anormal serum Gn seviyeleri mevcut olup
bunlar yiikksek LH ve normal ya da diisiik FSH diizeyleridir. 1970’ lerin baslarinda
Knobil ve ark. (21) menstruel siklusun asil olarak “gonadotropin releasing hormon
(GnRH) puls jenerator” olarak adlandirilan néropeptit GnRH’ nin pulsatil salinimu ile
kontrol edilmekte oldugunu gdstermislerdir.

LH hipersekresyonu PKOS i¢in karakteristik bir 6zelliktir. Bu artis GnRH
puls jeneratoriiniin en yiiksek hizda ¢alismasina, dolayisiyla hipotalamik bir defekte
baglidir (22). Anovulatuvar sikluslarda kronik olarak yiikselmis E, hipofizdeki
GnRH reseptdr sayisim ve hipofizin duyarhligini arttirarak LH’ nin pulsatil
salimminin artmasina neden olabilir. Ozellikle persistan, hizli LH puls frekansindaki
artts PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasina neden olur. Diger yandan LH
konsantrasyonundaki artig ovaryan bozukluk i¢in sart degildir (23).

LH teka hiicrelerinde androjen sentezini diizenlerken; FSH graniiloza
hiicrelerinin aromataz aktivitesini diizenler. Bu suretle androjenik prekiirsérlerden ne
kadar Ostrojen sentezlenecegi belirlenir. LH konsantrasyonu FSH’ ya gore artarsa
overler oOncelikle androjen sentezlerler. PKOS’ lu kadinlardaki artmis LH
diizeylerinin fazla androjen {iretiminden sorumlu oldugu sdylenebilir. Bu androjenler
graniiloza hiicrelerinde diisiik siklik salinimin sonucu olarak folikiiler gelisim
duraksadig1 icin Ostrojenlere inkomplet olarak aromatize edilir (24,25). GnRH
analoglar1 ya da OKS kullanilarak LH’ nin supresyonu dolasimdaki testosteron (T)

ve androstenedionun (A) miktarini azaltir.



Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi:

Birgok PKOS’lu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulundugundan ve insiilinin invitro ovaryan androjen iiretimini direkt olarak
etkiledigi bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID’ nin &nemli rol oynadig
diistiniilmektedir (24,25,26).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi sendromun baskin bir 6zelligidir ve
hiperandrojenizmde patofizyolojik bir rolii vardir. Insiilin, pankreas B hiicrelerinden
salgilanan 6zellikle kas, yag doku, karaciger gibi organlarda glukoz alimini uyaran,
yag dokusunda lipolizi inhibe eden 6nemli bir metabolik hormondur. Insiilinin
etkileri:

Direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarir.

Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjik etki gosterir.
Adrenokortikotropik hormona (ACTH) adrenal duyarlilig1 artirir.

LH sentez ve pulsatilitesini artirir. LH’ya teka hiicre duyarliligin artirir.

Adrenal ve ovaryan 17 a hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir.

A

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyini
azaltir.

7. Ovaryan IGF-1 reseptorlerinde up regiilasyon yapar.

8. Hepatik SHBG sentezini inhibe eder.

10. Ovaryan biiyiime ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki

gosterir ( 24,25,27,28).

ID, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen yeterli
biyolojik cevabin olusamamasidir (27). Insiilin direnci ve hiperandrojenizm
arasindaki iligkiyi ilk kez 1980’ de Burghen ve ark. (29) obez PKOS’lularda
dolagimdaki insiilin seviyelerinin testosteron seviyeleriyle korele oldugunu
gozlemleyerek tanimladilar.

Nonobez PKOS’ lu kadinlarda %30, obez PKOS’ lu kadimnlarda ise %75
oraninda hiperinsiilinizm ve ID gériilmektedir (2,30). ID* nin patogenezi zayiflarda
obezlerden farklidir. Obez PKOS’ lularda insiilin duyarliliginda bozukluk ve insiilin
seviyelerinde artis daha belirgin bulunurken, normal kilolu veya zayif PKOS’lularda

hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa bagl degisiklikler 6n plandadir (31,32).

Yeterli pankreas rezervi oldugunda plazma glukoz seviyesinin korunabilmesi
icin daha yliksek konsantrasyonda insiiline ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla kronik doku

direncine kompensatuvar cevap olarak hiperinsiilinemi gelisir.



ID’ yi agiklamak i¢in, periferal hedef doku rezistansi, azalmis hepatik klirens

veya artmis pankreatik sensitivite gibi mekanizmalar 6ne stiriilmiistiir (22).

PKOS’lularda periferal ID, reseptdr kinaz aktivasyonundaki tek bir defekte
baghdir ki bu da insiilin reseptdriinde tirozin otofosforilasyonunu azaltir. Insiilin
reseptoriinde  tirozin otofosforilasyonunun azalmasi serin fosforilasyonunun
artmasina yol agar ve asir1 serin rezidii fosforilasyonu sinyal iletimini azaltir ve bu
olay ayni zamanda adrenal ve overdeki sitokrom P450c17 (sitP450c17) enzim
sisteminde serin fosforilasyonunu artirarak hiperandrojenizme yol agar. Sitokrom
P450c17 ovarian ve adrenal androjen biyosentezinin anahtar enzimidir. Serin
fosforilasyonu hem overde hem de adrenal bezde sitP450c17a aktivitesini artirarak
androjen sentezini uyarir ki bu bazi PKOS’lu hastalarda ID ve hiperandrojenizmin

mekanizmasini aciklayabilir (34,35).

Hiperinsiilineminin  hipotalamus ve/veya hipofiz {izerine serum LH
konsantrasyonlarini artirict direkt bir etkisi olabilir ve bundan dolay1 indirekt olarak
LH bagimli ovaryan androjen biyosentezini arttirir (37). BOylece muhtemelen
anormal LH ve FSH salinimi ve ardindan oligo/amenore olur. Hiperinsiilinemi, LH
aracili androjen sentezinin gii¢lii uyaricis1 olan IGF-1 reseptolerinde up regiilasyon
yapar ve karacigerde IGFBP-1 {iretimini suprese ederek buna sekonder olarak IGF-1’
in biyoyararliigin1 artirmak yoluyla hiperandrojenizme yol acabilir (27,38). Ilaveten
insiilin ACTH’ya adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik
SHBG’yi inhibe ederek androjenlerin biyoyararhiliklarini artirmak suretiyle

hiperandrojenemiyi artirabilir (38, 39).

Hiperinsiilinemi direkt olarak folikiilogenezi etkileyebilir. Hiperinsiilineminin
fazlalagtirdig1 artmis lokal ovaryan androjen iiretimi antral folikiillerin biiylimesini 5-
8 mm ¢apa ulastiklarinda durdurarak (40) prematiir folikiiler atrezi ve anovulasyona

neden olur.

Insiilin Growth Faktor sistemi (IGF) insiilinle yakindan iliskilidir ve ovaryan
fonksiyonlarin regiilasyonuna katkida bulunur. Overlerde hem insiilin hem de IGF-1
reseptdrleri vardir. Insiilin overlerdeki kendi ve IGF-1 reseptorlerini stimiile ederek
steroidogenez, aromataz aktivitesi ve ovaryan Gn reseptOrlerini arttirir. Overler

insiilinin  etkisine diren¢li olmasina ragmen hiperinsiilinemi halinde IGF-1



reseptorleri ile ¢apraz reaksiyon olusturur. IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1
sentezi artar. Artan IGF-1 LH reseptorlerinin sayisini arttirarak LH’ nin baglanma
kapasitesini artirir. IGFBP-1 de insiilin ile diizenlenir. IGFBP-1, IGF-1 ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii-2’ yi (IGF-2) baglayarak etkisini azaltir. Insiilin IGFBP-1" i
baskilayarak hem IGF-1’in hem de IGF-2’ nin LH ile birlikte teka hiicrelerinde
sinerjistik etki gdstermesine neden olur. Sinerjistik etki ile sitP450c17a aktivitesi

artarak ovaryan androjen salinimi artar.

Insiilin hepatositlerden SHBG ve IGFBP-1" in sentezini azaltarak biyolojik
olarak aktif olan androjenlerin ve Ostrojenin serbest kisminda artis meydana gelir
(41). SHBG iiretimi insiilin ve viicut kiitle indeksinde (VKI) artis ile azalir, bdylece
dolasan biyolojik aktif androjen seviyesi artar. Bu da hiperinsiilineminin, ID ve
obezitenin hirsutizm siddeti ve gelisimi {izerindeki etkisini agiklar. Ostrojen ise zit

etkiye sahiptir; SHBG iiretimini arttirir, sT diizeylerini azaltir (42).

Hiperandrojenizm ve artms periferal kortizol metabolizmasi:

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve deksametazon
supresyonu sonrast ACTH stimiilasyonuyla adrenal androjen saliniminda asir1 artis
olmasi adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini gosterir. Artmig adrenal androjen
tretimi PKOS’lu kadmlarin %25’ inde bulunur. PKOS’ lu kadinlarda adrenal
androjen konsantrasyonunun yiikselmesine ragmen, artmis androjen sekresyonunun
esas olarak overlerden kaynaklandigina dair bilgiler vardir. PKOS’ Iu olgularda
sit450c17 ve 3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz (3-f OHSD) enzim aktivitelerinin,
normal olgulara gore daha fazla arttigi1, ancak 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz
(17-p OHSD) enzim aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (27). Ayrica PKOS’ lu
kadinlarda hem 17a hidroksilaz, hem de c17-20 liyaz aktiviteleri teka hiicrelerinde
artmistir (28,34). Boylece ovaryan androjen sekresyonunun artmasinin sebebi

sitP450c-170’ nin anormal regiilasyonuna baglanmistir.

PKOS’ lu hastalarda dominant folikiil se¢cimi bozulmustur. FSH aktivitesinin
insiilin benzeri bliylime faktorii (IGF) sistemi gibi intraovaryan inhibitorleri kiiciik
folikiillerin ~ graniiloza  hiicrelerinde  aromataz  aktivitesinin FSH  aracili
indiiksiyonunun bozulmasindan sorumlu olabilir (44). Aromataz aktivitesinin diisiik

ya da hi¢ olmamasindan dolay1 folikiiller androjenin hakim oldugu ortamda



kalamazlar. Buna bagh olarak folikiiler matiirasyon arresti meydana gelir ve daha
sonra ovaryan hiperandrojenizm olur (44).

Artan androjenler periferik dokularda 6strojene doniisiir, kan Ostrojen diizeyi
yiikselir. Kronik Ostrojen artigina bagl olarak hipofizin GnRH’ ya duyarlilig1 artarak
LH’ nin pulsatil salinimi artar, FSH salinim1 negatif feedback etki ile azalir (45).
Intraovaryan faktérler:

Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile Ostrojene
donistiirtiliir. Serbest E; ve A’ nin periferik doniisiimiinden olusan 6stron (E;)’ un
negatif feedbeck etkisi ile FSH diiser. PKOS’ lularda FSH’ nin tam deprese
olamamas1 nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta fakat folikiiller
tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina ulasamazlar.

Folikiiller 2-8 mm ¢apinda kiiciik kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik
gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye giderken baska bir folikiil grubu ayni gelisim
paternine girer. Folikiiler atrezi ovaryan stromal dokuyu artirir. Artmig stromal doku
LH uyarmmu ile A ve T sentezini artirir. Artmis androjen seviyesi normal folikiiler
gelismeyi Onlerken prematiir folikiil atrezisini indiikler. Overlere cerrahi wedge
rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal dokunun azaltilmasi
normal ovulatuvar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (46).

Sekil I. PKOS’ un patofizyolojisi (4)
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Genetik faktorler:

PKOS’ ta ailesel bir egilimin oldugu kabul edilmistir. Fakat genetik temeli
heniiz tartsmalidir. PKOS genetiginin c¢alisilmasinda zorluklar vardir; sebebi ¢esitli
tanimlamalarin olmasi, erkek fenotipinin tam olarak gosterilememesi ve reprodiiktif
yas siiresince ortaya c¢ikmasi genel calismalarda giigliik olusturmaktadir. Cevresel
faktorler ve bu hastaliga neden olan az sayidaki genler etkilesmektedir. Tespit edilen
genler arasinda steroidojenik enzimleri kodlayan genler (CYP 11A, CYP 19, CYP
17), insiilin sekresyonu ve etkisindeki genler (VNTR, insiilin reseptor geni ve
glikojen sentetaz geni dahil olmak {izere insiilin genleri) ve follistatini kodlayan
genler yer almaktadir (47).

PKOS’ TA TANIYA YONELIK iSLEMLER
1. Hikaye ve fizik muayene:

PKOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite
ve/veya infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla
kendini goOsterebilir. Bunlara ilaveten 06zellikle uzun donemde disfibrinolizis,
dislipidemi, bozulmusg glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon, ve kardiyovaskiiler
hastaliklar tabloya eklenebilir (25,32,43,48,49,50).

Menstruel diizensizliklerin peripubertal baslangi¢li olmasi karakteristiktir.
Siklikla oligomenore — amenore seklinde goriiliir. Buna ragmen %20 vakada diizenli
adetler goriilebilmekteyken %30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama
meydana gelmektedir.

Yagli cilt ve akne, androjen fazlaliginin 6nemli 6zelliklerindendir. Ancak
hirsutizm PKOS’ ta androjen yiiksekligi acisindan en Onemli oOzelliktir. Obez
kadinlarda daha sik goriiliir.

PKOS olgularinda obezite %50-70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal
bir degere sahip degildir. Hastalarin %30-50" si normal kiloda ya da zayiftir. Zay1f
olmalarina ragmen bunlardaki ID saglikli, dmenoreik ayn1 agirhiktaki kadinlara gére
daha fazladir (6). PKOS’ taki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag
dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim
hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis SHBG diizeyini azaltarak sT ve estradiol
(E») diizeylerinde artisa neden olmaktadir (4).

PKOS’ lu hastalarin 6nemli bir kisminda infertilite mevcuttur. PKOS’ taki
primer defekt anovulasyondur. Bu hastalarda hiperinsiilinemi, yiiksek LH, diigiik

FSH seviyelerinin anovulasyona neden oldugu bildirilmektedir (8). Ayrica artmig LH
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seviyelerinin oosit iizerine olumsuz etkilerinden dolay1 spontan abortus orani
yiiksektir.
2. Pelvik USG:

Polikistik over (PKO) morfolojisi, bir overde 12 veya daha fazla 2-9 mm
capinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm’ iin iizerinde olmasidir.
Ovaryan stromanin dansitesi artmistir.

PKOS tanisi i¢in ultrasonografik olarak PKO morfolojisinin gosterilmesi
gerekli degildir. Ciinkii saglikli kadinlarin %20’ sinde PKO morfolojisi olmakla
birlikte bunlarin ¢ok azinda hiperandrojenemi bulgulari vardir (2). Ayrica PKOS’ Iu
kadinlarin  %80-100" ii PKO morfolojisine sahipken idiopatik hirsutizmi olan veya
hiperandrojenemiyle seyreden hastalig1 olan kadinlarin ¢ogunda da PKO morfolojisi
olabilir (24,25).

3. Hormon calismalari:

PKOS klinik bir tamidir, az sayida laboratuvar tahlili gerekir. Tedavi 6ncesi
yapilacak bu tamisal girisimlerle PKOS semptomlarinin bazilarimi tasiyan
hastaliklarin ayirici tanisi da yapilmalidir. PKOS’ ta serum tT, DHEA-S ve 17-OHP
olgiimleri tavsiye edilmektedir. ilaveten TSH, PRL, LH ve FSH &l¢iimleri de
yapilabilir.

T ve DHEA-S o6lclimlerinin primer nedeni androjen iireten ovaryan veya
adrenal bez kaynakli tiimorlerin varligin1 ekarte etmektir (3). Bu agidan en iyi
gosterge serum tT konsantrasyonudur. 150 ng /dl altindaki T degerleri ovaryan veya
adrenal bir tiimorii hatta ovaryan hipertekozisi ekarte eder. Kronik anovulasyonu
olan fakat klinik androjen fazlaligi bulgular1 olmayan kadinlarda tT’ nin 60 ng/dl’
nin iizerinde olmast PKOS tanisinda anlamlidir. Dehidroepianrostenedion siilfat
(DHEA-S) seviyeleri ise androjen fazlaligi olan kadinlarin ¢ogunda normal veya
hafif ylikselmistir.

SHBG ve plazma sT seviyeleri de faydalidir. Androjen fazlaligi olan kisilerde
SHBG’ ye daha az androjen baglanmasindan dolayr PKOS’ ta biyolojik olarak aktif
sT Olglimiiniin daha faydali olacagini sodyleyenler vardir. Fakat sT Ol¢limii daha
pahal1 bir yontemdir.

Androstenedion (A) tani1 acisindan total T’ ye benzer oOzelliktedir. Ancak
PKOS tanisinda A kullanimina yonelik daha az bilgi vardir. A; overler ve adrenal
bez tarafindan sekrete edilen androjendir. SHBG’ ye baglanmadig1 i¢in tahmini total

bagli olmayan androjen sekresyonunu verir (51).
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Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir kadin
degerlendirilirken 21 hidroksilaz eksikligi olan non-klasik KAH’ 1 ekarte etmek i¢in
17 OHP diizeyine bakilir. Sonu¢ 3 ng/ml’ nin altinda ise non-klasik KAH giivenilir
sekilde ekarte edilir (52).

PKOS’ lu kadinlarda %35’ e varan oranlarda prolaktin (PRL) yiiksekliginden
bahsedildiginden bu hormonun 6l¢timleri de faydalidir.

PKOS’ lu hastalarda FSH normal ya da diisiik, LH tonik olarak ytiksektir. LH
degerleri PKOS’ lu kadinlarda ortalama %40 oraninda yiiksektir (53). Ozellikle zay:f
PKOS’ lu hastalarda LH/FSH orani ikiden biiyiikk olup sismanlarda ise bu oran
normaldir. LH yiiksekliginin basarili O’ ye zarar verdigi ve diisiik insidansini
artirdigr disiiniiliir. Dahas1 FSH konsantrasyonunun beklenmeyen sekilde ytiksek
olmasi klinikte goriilemeyebilen ovaryan rezerv problemini gdsterebilir.

4. Insiilin direncinin tespiti:

ID’ nin tams: kolay degildir. Insiilin direncinin veya duyarhiliginin
gosterilmesi icin birgok test gelistirilmistir. Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi,
hiperglisemik glukoz klemp teknigi, o6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi,
intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve homeostasis
model assessment (HOMA)’ dir. Pratikte en sik kullanilanlar aglik insiilin diizeyi,

aclik glukoz/insiilin orani, OGTT ve HOMA’ dir (54,55).

Aghik kan sekeri (AKS) oOnemli bir gostergedir. Hiperandrojenemik
anovulatuvar tim kadmlara 75 gr OGTT yapilmalidir. Normal acglik insiilin
miktarinin list seviyesi ¢ogu laboratuvarda 10-20 pU/dl olarak o6l¢iilmistiir.
AKS/insiilin oraninin <4,5 olmasi PKOS’ lu hastalarda insiilin rezistansinin bir
gostergesidir (56).

PKOS’ UN AYIRICI TANISI

PKOS hem fonksiyonel hem de neoplastik birgok patoloji ile benzer
semptomlar vermektedir. Tedaviye baslamadan Once yapilacak tanisal islemlerle
PKOS semptomlarinin bazilarini tasiyan hastaliklarin ayirici tanisi yapilmalidir.
Asagida PKOS ile ayrici tanist yapilmas: gereken hastaliklar liste halinde
verilmigtir:

e Androjen sekrete eden tiimorler (sertoli-leydig hiicreli, graniiloza-teka hiicreli,
adrenal adenom, adrenal karsinom)

e Eksojen androjen alimi (danazol, androjenik oral kontraseptifler)
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e Nonklasik kongenital adrenal hiperplazi
e Cushing sendromu, akromegali
e Insiilin salimiminda genetik defekt
e Primer hipotalamik amenore, primer ovarian yetmezlik
e Tiroid hastaliklar1, hiperprolaktinemi
e Idiyopatik hirsutizm, hipertekozis
e C(Ciddi insiilin rezistansi sendromlart (Leprechaunism, konjenital lipoatrofi,
lipodistrofi sendromlar1)
OVULASYONUN TEMEL FiZYOLOJiSi

Pubertede ovaryan kortekste ylizbinlerce primardiyal folikiil vardir. Gn’
lerden bagimsiz sekilde bilinmeyen sinyallere cevap olarak yiizlerce primordiyal
folikiil gelismeye baslar. Erken folikiiler gelisim doneminde oosit biiyiir ve graniiloza
hiicreleri preantral folikiil olusturmak iizere cogalir. Istirahat halindeki inaktif
primordiyal folikiilden primer folikiil gelisim donemine (recruitment) kadarki
folikiilogenez donemi Gn’ lere bagimli olmamasina ragmen sonraki basamaklar i¢in
yeterli Gn uyarist gereklidir. Yeterli gonadotropik uyar1 olmazsa folikiiller atreziye
gider. Recruitment doneminden sonra folikiillerin %99’ undan fazlasi atreziye
giderken %1’ inden az1 ovulasyonla sonlanir (57). Recruitmente giren folikiilden
ovulatuvar folikiil gelisebilmesi i¢in gereken siire, yaklagik 85 giinliik birkag
menstuel siklusu igerir (4,57). Bu asamada antral folikiiller akut bir sekilde gelisimin
ileri evreleri icin FSH’ ya bagimli hale gelir (58). Menstruasyondan once dogal
sikluslarda Ostrojen diizeylerindeki azalma ile santral negatif feed back etki ortadan
kalkar ve Gn diizeylerinde artis meydana gelir (59). iki hiicre iki Gn teorisine gre
insanlardaki preantral ve antral folikiillerde LH reseptorleri yalniz teka hiicrelerinde
FSH reseptorleri ise yalniz graniiloza hiicrelerinde bulunmaktadir. Tekal doku LH’
ya yanit olarak androjen iiretir. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde FSH uyariml
aromatizasyonla Ostrojenlere doniistiiriilir. FSH, graniiloza hiicre proliferasyonunu
ve diferansiasyonunu stimiile ederken daha fazla FSH reseptér olusumunu ve
aromataz liretimini de artirir (59). LH, 0strojen sekresyonu i¢in substrat olmak iizere
graniiloza hiicrelerine gecen A’ nin teka hiicrelerinde iiretimini stimiile eder. Bu
basamak FSH ile indiiklenen aromataz enzimi tarafindan katalize edilir. Folikiiler
gelisim baslamadan 6nce FSH konsantrasyonlar: belli bir diizeyin iizerine ¢ikmalidir

(FSH treshold). Tresholdun gecildigi bu peryot (FSH penceresi), normal siklusta
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daha biiyilik folikiiller tarafindan iiretilen artan Gstrojen diizeylerinin negatif feed
back etkisine bir cevap olarak erken midfolikiiler fazda olusan FSH’ daki dereceli
azalma ile smrlandirilir (59). FSH reseptorlerinin daha az sayida oldugu kiiciik
folikiiller FSH tresholdunun altindaki FSH diizeyleri ile daha fazla stimiile edilmez
ve atreziye giderler (60). Bundan dolay1 her siklusta yiizlerce primordiyal folikiiliin
gelismeye baglamasina ragmen genellikle tek bir folikiil ovulasyon asamasina ulasir.
Matiir preovulatuvar folikiil tarafindan iiretilen E, diizeyinin hizla artmasi
ovulasyonu baglatacak olan midsiklustaki LH pikini kolaylastirir. Dolasimdaki E;’
nin diizeyi ve bunun siiresi LH pikinin ne zaman olusacagini belirleyen faktor olarak
goriilmektedir. E;” nin maksimum konsantrasyona ulasmasindan 24-36 saat ve LH
pikinden yaklagik 12 saat sonra ovulasyon olusur (4,61). Graniiloza ve teka
hiicrelerinin anjiogenezis ve luteinizasyonu sonucunda korpus luteum olusur. Korpus
luteumun 6mrii ve steroidojenik kapasitesi siirekli tonik LH sekresyonuna bagimlidir
(4). Luteinizasyondan sonra P’ nin primer steroidal hormon olmasma yol acan
steroid hormon iiretiminde degisiklik meydana gelir. Korpus luteumda ayrica
Ostrojen iiretme kapasitesi de vardir.  Implantasyon ve gebelikle beraber
trofoblastlardan hCG iiretimi korpus luteum fonksiyonunun devamliligini saglar.
Luteal P, plasentanin P iiretimini iistlenecegi zamana kadar yaklasik 8 hafta
gereklidir. Gebelik olugmazsa ¢ok seyrek LH pulslarinin sonucu olarak LH
diizeyleri, korpus luteumun devamliligini saglayacak diizeyden ¢ok asagida olacaktir
(59). Korpus luteum regrese olarak P ve E diizeylerinde azalma meydana gelir ve
menstruel kanama olusur. FSH diizeyleri, E’ nin negatif feed back etkisinin
olmamasindan dolay1 yiikselir ve tekrar yiizlerce folikiil gelismeye baslar.
ANOVULASYONUN WHO SINIFLAMASI
WHO grup I: Hipotalamo-Pituiter Yetmezlik. Bu grupta hipotalomopituiter
diizeyde defekt vardir. FSH ya da PRL diizeyleri normal ya da diisiik olmakla
beraber Ostrojen eksikligi mevcuttur. Bunlarda tipik olarak amenore vardir. P
challenge testine cevap olarak kanama meydana gelmez. Genellikle ovulasyon i¢in
pulsatil GnRH inflizyonlar1 ya da enjektabl Gn’ ler gereklidir.
WHO grup II: Hipotalamo-Pituiter Disfonksiyon. Bu kadinlarda Gstrojen
eksikligi yoktur. FSH ve PRL diizeyleri normaldir. Tipik olarak oligomenoreleri
vardir. Ancak amenore ya da anovulatuvar sikluslar olabilir. P challenge testine

cevap olarak kanama goriiliir. Bu tip anovulasyon, en sik anovulasyon tipidir ve
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PKOS bu grubun igindedir. Bu grup i¢in insiilin sensitizanlar, KS ve son zamanlarda
Al ler gibi oral ajanlar OI’ de faydalidir.

WHO grup III: Ovaryan Yetmezlik. Bu kadinlarda da esas olarak bozulmus
ovaryan rezerv ve azalmis ovaryan folikiil sayisina bagli olan primer ovaryan
yetmezlige sekonder olarak artmis Gn diizeyleri vardir. Bunlar cesitli ovaryan
stimiilasyon metotlarina direnglidirler ve bunlarin infertilitesine en iyi yaklagim oosit
alimidir (4).

PKOS’ TA OVULASYON INDUKSIYONU

PKOS’ da etyolojinin hala net olmamasi ve klinik goriiniimiiniin ¢ok gesitli
olmasi, semptomlara yonelik tedaviyi giindeme getirmistir. Tedavide amag
endometriumun karsilanmamig Ostrojenin mitojenik etkilerinden korunmasi,
menstruel siklus, ovulasyon ve fertilitenin diizeltilmesi, hirsutizm, akne, sebore gibi
kozmetik problemlerin diizeltilmesi ve hastalifin uzun donem metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarindan koruma saglanmasidir.

PKOS’ da ovulasyon indiiksiyonunda eger VKI artmus ise éncelikle kilo
kayb1 tedavinin ilk basamagidir. Medikal OI’ de ilk basamak tedavi KS ile OI” dir.
ID’ nin patofizyolojide énemli oldugu igin insiilin sensitize edici ajanlar tek basina
ya da OI’ de kullanilan diger ajanlarla kombine edilebilir. KS’ ye cevap vermeyen
olgularda Gn’ lerle OI uygulanir. Yine gebelik elde edilemezse ovaryan cerrahi veya
IVF yapilir. L ile Ol ilk basamakta kullanilan KS’ ye alternatif bir yéntemdir.

Kilo kayb1 ve egzersiz

PKOS’ lu kadinlarda artmis viicut yag miktar1, ID ve bununla iliskili klinik
sekelleri kolaylastirir.  Santral obezite ve VKI; ID, hiperinsiilinemi ve
hiperandrojeneminin major belirleyicileridir. 1741 PKOS’ lu hastanin yeraldig1 genis
bir calismada VKI 30 kg/m*’ den yiiksek olan kadinlarin infertilite oran1 VKI’ si
30kg/m” den diisiik olan kadinlara gore %40 daha fazla oldugu gérillmiistiir (6).

Dolasimdaki insiilin ve androjenlerin disiiriilmesi tek basma spontan
ovulasyonu saglayabileceginden zayiflama tedavisi PKOS’ ta ilk se¢enek olmalidir.
ideal zayiflama igin VKI 27 kg/m*’ nin altina inmelidir. Bunun igin diyet ve egzersiz
programlart Onemlidir. Kardiyovaskiiler risklerin ve diger metabolik risklerin
azaltilmasinda da en 6nemli komponent zayiflamadir (46).

Ovulasyonu indiikleyici ajanlar VKI 28-30 kg/m”* nin iizerinde olan
hastalarda daha az etkilidir (1). Bu nedenle VK 26kg/m®* den yiiksek olan hastalarda

biitiin tedavilerin baglangici ve ana komponenti kilo kaybidir.
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Kilo kaybi sonucunda obez PKOS’ lularda daha cok obeziteyle iligkili
hiperinsiilinemideki diizelmeye baghh olarak ovulatuvar disfonksiyon ve
hiperandrojenizmde belirgin diizelme oldugu gosterilmistir (6,52). Kilo kaybi ile
gebelik oranlarinda da diizelmeler olur (6). Ayrica obez infertil kadinlardaki kilo
kayb1 ile ovulatuvar disfonksiyon devam etse bile tiim infertilite tedavilerinin
sonuclarinda daha iyi reprodiiktif cevaplara yol acar (62).

Clark ve ark. (9) agirlikta %5’ lik azalmanin bile hiperandrojenemiyi
diizeltigini, ID’ yi azalttigim, ovulasyon ve infertiliteyi diizelttigini gdstermislerdir.

Kilo kaybedemeyen obez PKOS’ lu kadinlar, hiperinsiilinemi ve sonuglarinin
oldugu normal agirliktaki kadmlar ve kilo kaybinin ovulasyonu saglayamadigi
durumlar i¢in medikal ovulasyon indiiksiyonu bir sonraki basamaktir (1).

Medikal ovulasyon indiiksiyonu

Tedavinin prensibi overleri tek bir matiir folikiil elde etmek icin stimiile
etmek, ovulasyonu indiiklemek ve dogal iliski ya da intrauterin inseminasyon (IUT)
ile fertilizasyon ve gebelik olusumunu saglamaktir. Bunun ana basamaklar1 su
sekildedir: Hastanin tanisin1 koymak i¢in tam ve genis bir degerlendirme yapilmasi,
eger altta yatan bir neden varsa onun diizeltilmesi gereklidir. Bir adet matiir folikiil
olusumunu stimiile etmek i¢in uygun ilacin tespit edilmesi ve ovaryan cevabin tespiti
icin sik1 ve dikkatli bir monitérizasyon (USG ya da biyokimyasal testler ile)
gereklidir. ilacin dozunun kisiye gore ayarlanmasi ve yan etki ve
komplikasyonlarinin onlenmesi, folikiill uygun boyuta ulastigi zaman ovulasyon
tetikleyicilerinin kullanilmasi ile ovulasyonun saglanmasi, zamanlanmis cinsel iligki

ya da IUI yapilmas1 ve gebelik testini igerir.

e Klomifen sitrat (KS):

KS kirk yili askin siiredir Ol icin kullanilan bir nonsteroidal trifeniletilen
derivesidir (17,63). Ozellikle PKOS olmak iizere dstrojeni normal olan kadinlardaki
ovulatuvar bozukluklarin tedavisinde ilk segenektir. KS iki farkli stereoizomerin
rasemik karisimidir: Enklomifen ve zuklomifen. Enklomifen daha potent bir
izomerdir ve primer olarak KS’ nin ovulasyon indiikleyici etkilerinden sorumludur
(63). Enklomifen diizeyleri kanda hizlica temizlenirken zuklomifen ¢ok daha yavas
bir hizla temizlenir (64). Bu daha az aktif olan izomerin diizeyleri tedaviden sonraki

bir aydan daha fazla siirede dolasimda tespit edilebilir ve diger tedavi sikluslarinda

birikebilir.
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KS’ nin dstrojenik ve antidstrojenik etkileri vardir. Ostrojen reseptdrlerine
baglanarak etki eder. Ostrojenden farkli olarak daha uzun bir siire Ostrojen
reseptorlerine baglanir (dogal Ostrojenin reseptorlere bagli kaldigi siire saatler
stirerken KS’ ninki haftalarca devam eder). Bu uzun siireli baglanmadan dolay1
Ostrojen reseptor yenilenme mekanizmasi ile etkileserek bu reseptorlerin
konsantrasyonunu azaltir (59,63). Ovulasyon indiiksiyonundaki rolii hipotalamo-
hipofizer seviyede Ostrojenin negatif feedback etkisini 6nlemesine baglanmistir (52).
Ayrica normal Ostrojen reseptorleri ile olusan feed back mekanizmalar uzamis
Ostrojen reseptdr azalmasinin sonucu olarak bloke olur. Bu normal negatif feed back
mekanizmasinin bozulmasi sonucu FSH penceresi genisleyerek multipl folikiiler
gelisim ve multipl gebelige neden olur.

Baglangi¢ tedavisi olarak spontan ya da P ile indiiklenmis siklusun 2-5.
giiniinde (64) baslanip, 5 giin 50 mg/giin kullanilir. Eger ovulasyon olmazsa takip
eden sikluslarda doz her siklus 50 mg/gin arttirthip 5 giin 150-200 mg/giin’ e
cikilabilir (52). Eger 3—4 siklusta yiiksek doza (150 mg/giin KS) ragmen ovulasyon
olmazsa KS’ ye direncli kabul edilir (5,6). PKOS’ lu anovulatuvar kadinlarin %20-
25’1 KS’ ye cevap vermez. Bu hastalar KS’ ye cevap verenlere gore daha obez, daha
hiperandrojenik ve insiilin rezistandir (8,53,65).

Basarisiz tedavi sikluslarindan sonra sik¢a olusan fonksiyonel ovaryan
kistlerdir. Gebeligin olustugu sikluslarda bile OHSS nadirdir. Diger yan etkiler
vazomotor semptomlar, uyku bozukluklari, miza¢ degisiklikleridir. Nadiren gérme
problemleri olusabilir, geri doniisimliidiir ve olusursa tedavi kesilip alternatif
tedavilere gegilir.

Multipl gebelik oranlar1 %5-10 arasindadir (63,64). Bunlarin biiyiik
cogunlugunu ikiz gebelikler olusturur. Bunlardan %1’ inde {igiiz ya da daha fazla
sayida ¢cogul gebelik olusur (52).

KS’ nin gelisen fetus iizerine teratojenik etkilerinin olduguna yonelik
teorilerin olmasina ragmen fetusun KS ve metabolitlerine maruz kalmasiyla yiiksek
spontan abortus ve dogum defekti arasindaki iligkiyi aciklayan zayif deliller vardir
(52). KS’ nin gebelik riskinin kategori X oldugu varsayilir (17). Bu durum KS’ nin
yar1 omriiniin 5 giin—3 hafta kadar uzun oldugu ve viicut yaginda depolandig1 goz
Ontine alindiginda 6nemlidir.

50 mg/giin KS ile %50 oraninda ovulasyon elde edilmistir (52). KS tedavisi

sonrast PKOS’ lu hastalarin %70-80° inde ovulasyon elde edilirken bunlarin sadece
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%40’ 1inda gebelik olusur, ayni calismalardaki abortus oranlart %13-25" tir (8,12,13).
Ovulasyon ve gebelik oranlari arasindaki biiylik farkliligin ve yiiksek abortus
oranlarinin en muhtemel sebebi, KS’ nin uzun yar1 Omriine bagli Ostrojen
reseptorlerinde yaptigi down regiilasyon sonucunda periferik hedef dokularda
ozellikle servikal mukus {iretimi ve endometriyum {izerine istenmeyen antidstrojenik
etkileri olabilir (13,52). Gonen ve ark. (66) aciklanamamis infertilite nedeniyle KS
kullanan kadinlarin %30’ unda implantasyon icin yeterli kalinliktan daha az
endometriyal kalinlik tespit ettiler. Ovulasyon sirasinda endometriyal kalinlik 8 mm’
den az ise konsepsiyon i¢in kotli prognoz gostergesidir (64). Ayrica erken luteal
fazda ve periimplantasyon evresinde azalmis uterin kan akimi bir kisim hastada bile
olsa zayif KS tedavisi sonuglarini agiklayabilir (13,67). Diger vakalarda luteal faz
yetmezligi olusabilir (52).

KS tedavisinin sonuglarin iyilestirilmesi i¢in yapilan tedavilerin (ilave
Ostrojen kullanimi, tedaviye menstruel siklusun daha erken déneminde baslanmasi
gibi) hicbiri KS’ nin periferal antidstrojenik etkilerinden kaginmada tam olarak
basarili olamamustir.

e Aromataz inhibitorleri:

KS ovulasyonu basarili bir sekilde indiiklemesine ragmen endometriyumda
ve servikal mukusta gebeligi Onleyebilecek antidstrojenik yan etkilere sahiptir.
Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlarin dezavantaj ve problemleri; yasami
tehdit edebilen OHSS riski, yiiksek cogul gebelik riski, yiiksek ovulasyon oranina
ragmen diisiik gebelik oranlar1 (6zellikle KS’ de), kotii obstetrik sonug, 6zellikle FSH
tedavisinde yogun monitorizasyon ihtiyact ve yine Ozellikle FSH’ da yiiksek
maliyettir.

Bu yan etkilerin olmadig1 yeni bir oral, diisiik maliyetli, yalniz ya da diger
infertilite tedavi yontemleri ile beraber kullanildiginda minimal stimiilasyonla
gebelik oranlarmi artiran Ol metodunu bulmaya yénelik calismalar yapildi.
Aromatazin Gstrojenin santral negatif feedback etkisini suprese etmede 6nemli bir
hedef oldugu belirlenmistir ve yeni spesifik aromataz inhibitdrlerinin bulunmasiyla
bu ilaclarla galigmalar baslamistir. Al’ ler oral olarak kullamilirlar, kullanimlari
kolaydir, rolatif olarak ucuzdur ve mindr yan etkilere sahiptirler. Yaygin olarak

kullanilan Al, L’ dir.
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Aromataz, A ve T’ nin sirasiyla E; ve E;’ ye doniismesi gibi Ostrojen
tiretimindeki hiz kisitlayict basamagi katalize eden sit P450 hemoprotein iceren
mikrozomal bir enzimdir (P450 arom, CYP19 geninin iiriiniidiir) (69,70).

Aromataz aktivitesi overler, beyin, yag dokusu, kas, KC, meme dokusu ve
malign meme tiimdrleri gibi birgcok dokuda mevcuttur (15,70). Dolasimdaki E;’ nin
ana kaynagi premenopozal kadinda overler, postmenopozal kadinda yag dokusudur
(67). Al’ ler genis bir hastalik spektrumunda kullanilabilirler. Hastalardaki ciddi
rahatsizliklar klinik 6zellikleri olusturmak icin E,’ ye gereksinim duyarlar. Bu seks
steroidlerinin etkilerinin ortadan kaldirilmasi belirti ve bulgular1 diizeltmektedir. Bu
hastaliklar arasinda; meme ve endometriyum hiperplazi ve neoplazisi, jinekomasti,
prematiir telars, erken ya da ge¢ puberte, mastodiniya, oligo ya da anovulasyon,
myoma uteri ve endometriyozis yer almaktadir (16).

Aromataz Ostrojen iretiminin biyosentezindeki terminal bir basamak
olmasindan dolay1 selektif inhibisyon i¢in iyi bir hedeftir. Son 20 yildir ¢ok sayida
aromataz inhibitorii gelistirilmis ve kullanmilmistir. Bunlardan en basarili olan 3.
kusak aromataz inhibitorleridir. AI’ ler esas olarak postmenopozal kadinlarda meme
ca tedavisinde kullanilmak iizere iretilmistir. AI’ ler degisik sekillerde
simiflandirilmastir: 1, 2 ve 3. kusak; steroidal ve nonsteroidal; reverzibl ve irrevezibl
(16,18,67). Al’ lerin smiflandiriimas: tablo 1° de gosterilmistir. Letrozol, triazol
derivesidir, oldukca potent, selektif, kompetitif ve geri doniisiimlii bir Al” dir (69).

Tablo I: Aromataz inhibitorlerinin siniflandirilmasi (18)

Nonsteroidal Steroidal
Jenerasyon o ) o
(reverzibl, tip II) (irreverzibl, tip I)
I Aminoglutethimide
Rogletimide
II Formestane
Fadrozole
Anastrozole
111 Letrozole Exemestane
Vorozole

Birinci kusak Al aminoglutedimiddir. Medikal adrenelektomiye neden olan
nonspesifik steroidal inhibitdrdiir. Yan etkileri letarji, bulanti, dokiintii ve atestir

(15). Formestan ikinci kusak AI’ dir, daha selektif ve yan etkileri daha azdur.

19



Bununla birlikte intramiiskiiler uygulanir ve birgok hastada lokal reaksiyonlar
olmaktadir (15).

I1k iki kusak Al’ lerin basarisizlig1 esas olarak var olan &nemli yan etkileri ve
aromataz enzimini inhibe etmede potensleri ya da spesifitelerinin yeterli
goriilmemesine baglidir.

3. kusak aromataz inhibitorleri:

Bu grupta nonsteroidal ajan olarak anastrozole ve letrozole, steroidal ajan
olarak exemestane yer alir.

Anastrozole [ZN 1033 (Arimidex; Astra Zeneca, USA)] ve letrozole [CGS
20267 (Femara; Novartis, USA)] potent, selektif, reverzibl, kompetitif aromataz
inhibitorleridir. 1-5 mg/giin kullaniminda Ostrojen diizeylerini %97-99° dan daha
fazla azaltarak bircok sensitif yontemle ol¢iilemeyecek diizeye disiiriirler (5,15).
Oral kullanimdan sonra tamamen abzorbe olurlar (13). Ortalama terminal yarilanma
omrii yaklagik olarak 45 saattir (30-60 saat arasinda degisir) (17). Sistemik
dolasgimdan esas olarak karaciger yoluyla temizlenir. Ilimli gastrointestinal
bozukluklar yan etkilerinin ¢ogunlugunu olusturur. Ancak bunlar nadiren tedaviyi
etkilerler. Diger yan etkiler asteni, sicak basmasi, bas agrisi ve bel agrisidir (15).

Exemestane (Aromasin) steroidal yapida, aromatazin suisit inhibitoriidiir
(aromataz inaktivatoril). Dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik 9 saattir. Ancak irreverzibl
oldugundan dolay1 aromatazi inhibe edici etkisi potansiyel olarak daha uzundur (71).

3. kusak AI’ lerin avantajlar1 asagida listelenmistir (18):

e Aromataz enzimini olduk¢a potent sekilde inhibe ederler.

e Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan
aromataz enzimini ¢ok spesifik olarak inhibe ederler.

e Oral kullanilirlar. Oral kullanim sonrasi biyoyararlanimlart %100’
diir.

e Viicuttan hizli bir sekilde atilirlar (yar1 omiirleri yaklagik 45 saattir),
ilag ve metabolitleri viicutta birikmez. Belirgin aktif bir metaboliti
yoktur.

e @Giinliik kullanim1 yillarca tolore edilebilir, az sayida orta dereceli yan
etkilere ilaveten yiiksek toleransi vardir.

e Onemli bir kontrendikasyonu yoktur, giivenlidir, digerlerine oranla

ucuzdur.

20



AI’ lerle OI’ nin hipotezi ve mekanizmasi:

Hem dolasimdaki 6strojen (esas olarak ovaryan folikiillerden ve yag ve diger
dokularda androjenlerin periferde doniistiiriilmesiyle elde edilir) hem de lokal olarak
(beyinde) iiretilen strojen, Gn salinmasina negatif feed back etki yapar (12). OI’ de
aromataz inhibisyonunun basaris1 KS’ ye benzer sekilde endojen Gstrojenin Gn
salimimina tonik negatif feedback etkisinin yeterli miktarda olmasina baghdir (WHO
tip II anovulatuvar infertil kadinlar). Hipotalamik anovulasyon ya da ovaryan
yetmezligi olan kadinlarda (WHO tip I ve III anovulatuvar infertil kadinlar) Gn
salimmmimi inhibe edecek yeterli miktarda strojen olmadigi igin Al’ lerden fayda
gormezler. Menstruel siklusun erken doneminde Al kullanilmasiyla KS’ de goriilen
Ostrojen reseptor azalmasi olmadan Ostrojenin negatif feed back etkisi bloke
edilebilir. Ostrojen reseptdrii sayis1 azalmadigi igin hedef dokularda yan etki
olusumu beklenmemektedir (18).

Santral hipotez: Hipotezimize gore aromatizasyonun inhibisyonuyla tiim
dokulardan Gstrojen {iiretiminin bloke edilmesiyle hipotalamopituiter aks Ostrojenin
negatif feed back etkisinden kurtulur, bdylece Gn sentezi artarak ovaryan folikiillerde
stimiilasyon meydana gelir. Ostrojenin santralde yoksunlugu hipofiz bezi dahil
olmak tizere bircok dokuda firetilen aktivitinlerde artisa yol acar ve gonadotrop
hiicrelerde direkt bir etkiyle FSH sentezini stimiile eder (59). Selektif nonsteroidal
Al lerin yar1 6miirleri (45 saat) KS’ ye oranla daha kisadir ve viicuttan hizli elimine
edildiginden dolay1 bu amag i¢in idealdirler (13,17).

A’ ler KS’ de oldugu gibi &strojen reseptorlerinde azalmaya neden
olmadigindan dolay1 normal santral feedback mekanizmasi saglam kalir. Dominant
folikiil biiylidikce ve Ostrojen diizeyleri arttikga normal negatif feedback
mekanizmas1 santral olarak meydana gelir ve FSH supresyonu ve daha kiiciik
folikiillerde atreziye yol acar. Tek bir dominant folikiil ve monoovulasyon bir¢ok
vakada olusur (72). Monoovulasyon OI’ de Al kullanimimin biiyiik bir bir avantajidir.
PKOS’ lu hastalarda monoovulasyona neden olan bir ilag¢ 6zellikle istenir.

PKOS’ Iu kadinlarda FSH’ nin rolatif agir1 supresyonu overde iiretilen ve
beyinde aromatizasyonla dstrojene doniisen asir1 androjen sonucu olabilir (18). Al’
ler hem overlerde hem beyinde Ostrojen iiretimini suprese ederler. Bundan dolay1
PKOS varhginda A’ ler FSH salmiminda rebound artisa yol agarak folikiil
stimiilasyonuna ve ovulasyona yol acar. FSH’ nin dogal salinnmi PKOS’ lu

hastalarda aromataz inhibisyonuyla degismeyen dolasimdaki yiiksek inhibin

21



diizeyleri ile inhibe edilir, bu durum aromataz inhibisyonuyla de§ismez (18). Buna
ilaveten aromataz inhibisyonu beyinde Ostrojen reseptorlerini antagonize etmez,
folikiil gelisiminin baslamas: ile artan E, ve inhibinin FSH cevabimi sinirlayan
normal negatif feed back mekanizmayla sonuglanir. FSH cevabinin sinirlandirilmasi
sonucu ¢ok fazla sayida ovulasyon ve OHSS riski 6nlenir.

Periferal hipotez: Bu ikinci hipoteze gore Al’ ler ayn1 zamanda intrafolikiiler
FSH sensitivitesini artirir. Bu durum Al lerle bloke edilen androjenin strojene
doniisiimiiniin engellenmesiyle ortaya ¢ikan intraovaryan androjenlerin artigina bagh
olabilir (12,15). Son bilgilere gore primatlarda erken folikiiler biliylimede
androjenlerin stimiilatér rolii desteklenmektedir (73). Testesteronun primatlarda
folikiiler FSH reseptor ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Boylece gelisen
folikiillerin FSH’ ya duyarliliginda artisa yol agar. Buna goére androjenler indirekt
olarak FSH’ nin etkilerini arttirarak folikiiler bliylime ve Ostrojen biyosentezini
baslattig1 s6ylenebilir (59).

Ayni zamanda folikiillerdeki androjen birikimi FSH’ nin folikiilogenezisi
baslatma etkisi ile sinerjistik etkisi olan IGF-1" i stimiile edebilir (59). PKOS’ Iu
kadinlarda intraovaryan androjen artisina neden olan ovaryan rolatif bir aromataz
yetmezligi vardir. Intraovaryan androjen artis1 overlerde polikistik morfolojiden
sorumlu olan ¢ok sayida kiiciik folikiillerin gelisimine neden olabilmektedir.

Yukarida agiklandigi gibi androjenler FSH reseptor ekspresyonunu arttirarak
folikiillerin FSH’ ya duyarliligin1 arttirirlar. Boylece PKOS’ ta overler FSH’ daki bir
artisa oldukga sensitif olurlar. Bu artis eksojen Gn uygulamasi ya da aromataz
inhibisyonuyla azalan santral Ostrojen feedback etkisinin sonucu olarak endojen
FSH> da artis yoluyla olabilir. Ikinci durumda normal &strojen feedback
mekanizmasindan dolayr FSH’ daki kiiciik bir rolatif artis genellikle monofolikiiler
ovulasyona yol acar boylece OHSS riski 6nlenmis olur.

Periferal hipotezin baska bir elemant endometriyumdaki Ostrojen
reseptorleridir.  Dolasimda  ve  periferik  hedef  dokulardaki  Ostrojen
konsantrasyonunun supresyonuna yol agan aromataz inhibisyonu, endometriyumda
Ostrojen sekresyonunun diizelmesiyle hizli bir endometriyal biliylimeye yol acan
Ostrojen reseptdrii up regiilasyonuna neden olur. Ayrica Ostrojen kendi
reseptOrlerinin  sayisini, ubikuitinasyonunu stimiile ederek azaltir. Boylece
reseptorlerde hizli bir azalma meydana gelir. Ostrojenin olmadigi durumlarda

ubikuitinasyon azalarak Ostrojen reseptorleri artar ve ardindan yapilacak Gstrojen
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uygulamasina sensitivite artar (59). Her iki mekanizma da endometriyumun dstrojene
sensitivitesini arttirabilir. Buna bagli olarak 0Ostrojene endometriyal sensitivite
artabilir ve endometriyal epitelyum ve stromada hizli bir ¢ogalma ve uterus ve
endometriyumun kan akiminda bir artis meydana gelir (18). Sonug¢ olarak normal
endometriyal biiytiime ve kalinlik folikiiler matiirasyonla es zamanl olur.

AT’ lerin OI’ ndaki endikasyonlari:

Yalniz basina ya da diger ilaglarla beraber adjuvan olarak kullanilabilir. Al’
lerin yalniz kullanilmasindaki biiyiik bir avantaj saglam bir dstrojen negatif feedback
etkisinin sonucu olarak PKOS gibi anovulatuvar infertilitede monofolikiiler
ovulasyon elde edilebilmesidir.

Multipl ovulasyon elde etmek icin AI’ ler gelisen preovulatuvar folikiil
sayisint arttirmak ve tedavinin sonuglarini iyilestirmek amaciyla FSH enjeksiyonlari
ile beraber kullamlabilir. AI’ ler FSH’ ya ovaryan cevabi arttirarak beraber
kullaniminda gerekli FSH miktarinda anlamli derecede azalmaya neden olurlar (74).
Ayn1 zamanda FSH’ ya zayif cevabi olanlarda stimiilasyona anlamli derecede daha
iyi cevap alindig1 bildirilmistir (75). FSH enjeksiyonlarinin maliyeti 6zellikle YUT’
de olmak iizere infertilite tedavisinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Optimum
ovaryan stimiilasyon icin gerekli FSH dozu, Al ile beraber kullaniminda
azalacagindan dolay: infertilite tedavisinin maliyeti de azalacaktir. Béylece YUT

daha genis bir grup infertil ¢ift icin ulasilabilir olacaktir.

AI’ lerinin OI’ deki kullanim dozlari:

Optimal doz ve rejim heniiz belli degildir. Yapilan ¢aligmalarin biiyiik bir
kisminda Ol igin kullanilan Al, L’ dir. Kullanim sekli genellikle siklusun 3-7.
giinlerinde 2,5 mg/giin seklindedir. 2,5 mg’ ik doz meme kanserinin hormonal
tedavisinde L’ nin giinlik dozundan, 5 gilinlik tedavi ise KS tedavisinden
uyarlanmigtir. 3-7. giinlerde kullanilmasi L’ nin viicuttan atilmasi ve ovulasyon
zamaninda kalan miktarin ithmal edilebilir diizeyde olmasini saglar. Birka¢ ¢alismada
anastrazol de 3-7. giinlerde 1 mg/giin seklinde kullanilmistir (76). Mevcut bilgilere
gore L ve anastrozolun 6zellikle OI’ deki efikasiteleri olmak iizere klinik olarak
onemli farmakolojik farkliliklarinin olup olmadigi belli degildir.

Tek doz rejimi tek uygulamadan dolay1 kolaydir. Tek doz rejiminin iki amaci
vardir. Birincisi istendigi zaman menstruel siklusun erken doneminde en yiiksek

dstrojen supresyonunun saglanmasi, ikincisi AI’ lerin en yiiksek giivenilitliginin
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saglanmasi ve fertilizasyon embriyogenezisin kritik son asamasindan 6nce Al’ lerin
klirensinin saglanmasidir (77). Tek doz uygulamanin giivenli olmasinin yaninda
hastalar tarafindan da daha kolay uygulanir. Al’ lerin terapédtik ve toksik dozlari
arasindaki farkin c¢ok olmasindan dolay1 giivenilirligine bagli olarak ciddi bir
problem olmadan yiiksek dozda kullanilabilecegi diisiiniiliir. 60 mg kadar tek doz
anastrazol ve L herhangi bir yan etki olmadan kullanilabilir (18).

AT’ lerin van etkileri ve buna yonelik endiseler:

Klinikte nonsteroidal Al’ ler genellikle iyi tolore edilir. Ana yan etkileri sicak
basmasi, bacak kramplari, GIS hadiseleri (bulanti, kusma, vb) ve bas agrisidir. Bu
yan etkiler aylarca giinliik olarak Al kullanms ileri evre meme kanserli yash
kadinlarda goriilmektedir. OI amaciyla kisa siireli Al kullanms saglikli geng
kadinlarda yan etkiler daha az beklenmektedir. Buna ilaveten sicak basmasi ve
premenstruel sendrom tipi semptomlar gibi az sayidaki yan etkiler KS’ ye oranla Al’
lerde daha sik goriilmektedir.

Gebelikte istenmeyerek uygulanmig letrozoliin teratojenik etkileri olduguna
yonelik endiseler olmasina ragmen son olarak yapilmig giivenli ¢aligmalarda hayvan
embriyo gelisimi lizerine anastrazoliin teratojenik etkilerinin olmadig1 gosterilmistir
(59). AI’ lerin yar1 dmriiniin kisa olmasindan dolay1 implantasyondan once erken
folikiiler fazda elimine olurlar. OI i¢in AI’ lerin kullanimindan sonraki gebelik
sonuglarina yonelik temel bilgiler bu endikasyon icin bu ilaglarin gilivenli olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu ilaglarm OI amaciyla kullanimindan &nce
tiim hastalarda gebeligin olmadig1 gosterilmelidir.

e Metformin:

PKOS’ da hiperinsiilineminin hiperandrojenizmin ortaya ¢ikmasi ve
folikiilogenezisisn durmasindaki roliine dayanarak insiilin duyarlilastirici ilaglarin bu
hastalikta normal endokrinolojik ve klinik 6zellikleri diizeltmede faydali olabilecegi
sOylenebilir. En sik tercih edilen insiilin duyarlilagtirict ajanlar metformin ve
thiazolidinedionlardir (rosiglitazon, troglitazon ve pioglitazon) (24,29).

Metformin, biguanid grubu bir oral antihiperglisemik ajandir, FDA’ ya gore
kategori B olup tip 2 DM tedavisinde kullanilir. Glukozun hepatik ¢ikigini baskilar,
intestinal emilimini azaltir, periferal dokularda insiilin aracili kullanimini artirir ve
yag asit konsantrasyonlarini diisiirerek ve glukoneogenezi azaltarak antilipolitik etki

gosterir (36,78). Hipergliseminin tedavisinde kullanilirken normoglisemik hastalarda
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hipoglisemiye yol agmaz. Kilo kaybini basaramayan obez hastalar ya da normal

kilolu olup ID olan hastalarda M gibi insiilin sensitizan ajanlar kullanilabilir.

Hedef dozu 1500 mg’ dan 2550 mg’ a kadar degisebilir (78). Metformin
kullanimiyla ovulasyonun donmesi, konsepsiyon, hirsutizmin diizelmesi ya da viicut
agirhigi ve kompozisyonunun ideal hale gelmesi gibi artmis insiilin sensitivitesinin

klinik sonuglarinin ortaya ¢ikmasi i¢in 2-9 ay gereklidir (79).

Hiperandrojenizm iizerine olan etkisini; karaciger tarafindan iiretilen SHBG
yapimini arttirip, bunun sonucunda dolasimdaki sT seviyelerini azaltarak saglar.
Ayni zamanda sitokrom P450cl7a aktivitesinin etkisini kisitlayarak, adrenal
androjen iiretimini diizenledigi ve ovaryan androjen iiretimini azalttig1 gosterilmistir
(78,80). Boylece metformin; daha diisik T seviyesi, artmis SHBG seviyesi,
menstruel siklusta diizelme, killanmada azalma, kilo kaybi, ovulasyonu saglayarak
gebeligin gergeklesmesini kolaylastirict etki, gebelik boyunca kullaniminda ise ilk
trimesterde spontan diisiik ve gestasyonel diabet insidansinda azalma saglar. Uzun
donemde ise; DM insidansinda azalma, trigliserit ve LDL kolesterolde azalma,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolde artma, plazminojen aktivator
inhibitdrii-1 ve lipoprotein-a diizeyinde azalma saglamistir (81). Bazal insiilin direnci

diisiikse metformin gibi bir insiilin sensitizan ilagtan yarar beklenmemelidir.

En sik yan etkileri; diyare, bulanti, kusma, siskinlik, hazimsizlik ve karinda
rahatsizlik hissidir. Metformin kullanimindan 6nce hastalarin bobrek ve karaciger
fonksiyonlart normal olmalidir. Metformin kullananlarda nadir goriilen bir yan etki
de laktik asidozdur. Ovulasyon indiiksiyonunda metformin yalniz basina ya da
klomifen veya Gn’ lere ilaveten kullanilmistir. Aromataz inhibitorii ile beraber

kullanimina yonelik ¢ok kisitli sayida ¢aligma vardir.
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu ¢alisma Mart 2004 - Nisan 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi (EUTF) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Infertilite
poliklinigine infertilite sikayeti ile miiracaat eden PKOS’ lu 32 goniilli hasta
tizerinde yapildi.
Hastalar miiracaat siralarina goére randomize edilerek 3 gruba ayrildi. Grup I’
e metformin (Glukofen Retard 850 mg, Ilsan iltas) + letrozol (Femara tb 2.5 mg,
Novartis), grup I’ ye letrozol, grup III’ e klomifen sitrat (Klomen tb 50 mg, Kocak)
ile Ol yapildi. Calisma &ncesi EUTF’ den etik kurul onay:r alindi. Hastalara
calismanin amaci ve yapilacak tahliller hakkinda bilgi verildi, etik kurul onayi
anlatildi ve sozlii olarak katilmaya onay veren hastalar c¢alismaya dahil edildi.
Calisma Oncesi yapilan muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedilecegi
takip formlar1 hazirlandi. Calisma 6ncesi hastalarin yaslari, tibbi dykiileri, daha 6nce
gecirdigi operasyonlar, daha Once aldigi tedaviler, infertilite Gykiileri, boylari,
kilolar1i, adet diizenleri, hirsutizm skorlari, jinekolojik muayeneleri ve aile
anamnezleri infertil hasta takip formlarina kaydedildi.
Hastalara PKOS tanis1 ‘2003 Rotterdam Concencus Conference on PCO’
(ESHRE ASRM) kriterlerine gore koyuldu. Bu kriterler;
1. Menstruel diizensizlik (oligo/amenore, oligo/anovulasyon)
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
- Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yagh cilt, alopesi,
virilizasyon bulgular (ses kalinlagmasi, kas kitlesinde artig, meme

atrofisi, libido artisi, kliteromegali)
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- Biyokimyasal hiperandrojenizm: Serum androjen diizeylerinden
herhangi birinin ve birka¢inin normal laboratuvar referanslarina gore
daha yiiksek olmasi (DHEAS > 6300 ng/ml, A > 3 ng/ml, sT > 3,9
pg/ml, tT > 80 ng/dl)

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi (Bir overde 12 adet veya daha fazla
2-9 mm capinda folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm® iin
tizerinde olmast)

Iki adet arasi siire 35 giin ve iizeri olan hastalar oligomenoreik kabul edildi.
6 aydan daha uzun siire adet gdrmeyen hastalar ise amenoreik kabul edildi.
Anovulasyon ise 21. giin serum P degerinin <5ng/ml olmas1 seklinde degerlendirildi.

Ik bagvuru esnasinda hastalarin boylari (m) ve kilolar1 (kg) 6lciilerek kg/m2
cinsinden viicut kiitle indeksleri (VKI) hesaplandi.

Hirsutizm degerlendirmesi i¢in dokuz viicut bolgesine (gene, iist dudak,
gogus, sirt, bel, list kol, bacak, alt ve list karin) bakilarak her bolgeye 1-4 aras1 puan
verip modifiye Ferriman - Gallwey skoru (FGS) yapildi. FGS sekiz ve iizerinde olan
hastalarda hirsutizm oldugu kabul edildi.

[k basvuruda tiim hastalar ayni kisi tarafindan Tv-USG ile degerlendirildi.
Degerlendirme Shimadzu SDU 350 A 4.5mHz marka ultrason cihazi ile yapildi.
USG’ de uterusun sekil ve boyutu endometriyum kalinligi ve over voliimleri
degerlendirildi. Over hacimleri Orsini ve ark. (82) tariflerine gére yapildi: Uzunluk
ve derinlik Ol¢iimili parasagittal olarak, genislik Ol¢limii transvers kesitte yapildi.
Hacim hesabi ise 0,523 x boy x en x derinlik formiiliine gore yapildi. Her iki over
voliimii hesaplanarak iki degerin ortalamasi alindi. Endometriyal kalinlik uterusun
longitudinal aksindaki diizlemde tespit edilen en yiiksek kalinlik olarak dl¢tildi (66).

Tiim hastalar infertildi ve menstruel diizensizlikleri (oligomenore, amenore)
mevcuttu. Hastalarda PKOS’ a bagl anovulasyon disinda herhangi bir bilinen
infertilite sebebi saptanmadi.

Tiim hastalar 6troid idi ve ¢alismadan Onceki ii¢ ay i¢inde herhangi bir
hormon ilact almamiglardi. Hastalarin son {i¢ ay i¢inde yapilan tam kan sayimi ve
kan biyokimyasi normaldi.

IIk basvuruda tiim hastalarin eslerine iirolojik muayene ve spermiogram
yapildi. Hepsinde spermiogram sonuglart WHO kriterlerine goére normaldi. Urolojik

muayeneleri normaldi.
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Baslangicta tiim hastalara histerosalpingograti (HSG) ¢ekildi. Endometrial
kavitesi diizenli her iki tubal pasaji acik olanlar normal kabul edildi. HSG’ de
siiphesi olanlarda laparoskopi (L/S)-histeroskopi (H/S) planlandi. Fakat ¢alismadaki
hastalarin HSG’ leri normal oldugu i¢in L/S-H/S operasyonlar1 yapilmadi. Konjenital
uterin anomali, spesifik endokrin anormallikler ve erkek faktorden kaynaklanan
durumlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tedavi Oncesi hastalarin erken folikiiler doneminde (spontan veya giinde iki
kez 5 mg 10 giinlik MPA ile indiiklenen adetlerinin 3-5. giinleri) bazal hormon
diizeyleri ol¢iildii.

Tim hastalarin tedavi oncesi siklusun 21-22. giinlerindeki serum P
degerleri 6l¢iildii. Sng/ml ve {lizerindeki serum P diizeyleri spontan ovulasyon olarak
kabul edildi.

Tiim bu testlerden sonra ii¢ gruba randomize edilen hastalardan Grup I’
deki hastalara baslangi¢ testlerinden sonra alti ay sadece glinde 3 kez 850 mg
dozunda metformin(M) baslandi. Hastalarin iki ayda bir karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirildi. Bu alt1 ay sonunda kandan  hCG bakilarak gebelik
olmayan hastalara metformine ilaveten spontan veya MPA (Farlutal tb 5 mg, Dilpa)
ile indiiklenmis menstruel sikluslarinin 3-7. giinleri arasinda 2.5 mg letrozol ile en
fazla alt1 siklus OI uyguland.

Grup II’ deki hastalara letrozol ile OI uygulandi. Hastalar letrozolii spontan
veya MPA (Farlutal tb 5 mg, Dilpa) ile indiiklenmis menstruel sikluslarinin 3-7.
giinleri arasinda 2.5 mg/giin seklinde kullandilar.

Grup III’ te bulunan hastalara klomifen sitrat ile Ol uygulandi. Hastalar KS’
yi spontan veya MPA ile indiiklenmis menstruel sikluslarmin 3-7. giinleri arasinda
100 mg/giin olacak sekilde kullandilar.

Siklusun takibi Tv-USG ile yapildi. Tiim hastalara siklusun 3. giinii bazal
USG bakildi. USG de uterus, endometrium ve overler degerlendirildi. Eger overlerde
10 mm’ den biiyiik folikiil varsa o siklus iptal edildi. Takiplerde 9. giin yine Tv-USG
ile endometrial kalinlik ve 10 mm’ den biiyiik folikiil sayis1 kaydedildi. Daha sonraki
takip siklig1 ise dominant folikiil (18 mm ve iizeri ¢apinda) gelisinceye kadar iki-ii¢
giinde bir olacak sekilde hastaya gore karar verildi.

Takiplerde 18 mm ve iizeri en az bir dominant folikiil tespit edildiginde
ovulasyonu tetiklemek icin 10.000 IU hCG (Pregnyl 5000 IU/amp. 1x2, Organon)

1.m. olarak yapildi. 14 mm ve iizeri dort ve daha fazla folikiil varliginda OHSS
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riskinden dolayr hCG yapilmadi, o siklus iptal edildi. Bu hastalara risk anlatilarak
bariyer yontemi ile korunmalar1 sdylendi. Ayrica midluteal doneme kadar her iki
overdeki folikiil boyutlart1 14 mm ve altinda olanlarda da hCG yapilmadi, o siklus
iptal edildi. Hastalara hCG uygulamasini takiben 24-36. saatten itibaren ii¢ kez
glinasirt koitus yapmalar1 sdylendi. Calismamizda luteal faz rutin olarak hCG
giinlinden itibaren oral mikronize P (Progestan kapsiil 100mg, 2x1, Kogak) ile
desteklendi. Tiim hastalarin hCG giinii LH ve E; seviyeleri dl¢iilerek, 14 mm ve tlizeri
folikiil say1si1 ile endometriyum kalinliklar kaydedildi. hCG uygulamasindan 7-8 giin
sonra serum P seviyesine bakilarak Sng/ml ve iizerinde ise ovulasyon olarak kabul
edildi.
hCG uygulama giinilinii takiben 14. giinde beklenen menstruel kanama
olmadiginda serum 3 hCG degeri 6lgiildii. 10 IU iizerinde B hCG degeri olan hastalar
haftalik USG takibine alinarak izlendi. Endometriyal kavitede gebelik kesesi ve
kardiyak aktivite saptanan vakalar klinik gebelik olarak degerlendirildi. Gebelik
gelismeyen hastalarda spontan mensi ya da MPA ile indiiklenen adet kanamasini
takiben bir sonraki siklusa gecildi. Gruplara ait OI takip bilgileri, OI takip formuna
kaydedildi.
Tedavi siiresince hastalar baska hormonal, anti-enflamatuar veya
ovulasyonu etkileyecek baska ila¢ kullanmadilar.
Bu calismadaki hormon 6lgiimleri EUTF Niikleer Tip Unitesi’ nde yapild.
- tT (Biosource, Nivelles, Belgium)
- sT (DSL-4900, Texas, USA)
- 11-DOC (MP Biomedicals, LLC, Ohio, USA)
- 17-OHP (DSL-5000, Texas, USA)
- DHEA-S (Biosource, Nivelles, Belgium)
- A (Biosource, Nivelles, Belgium)
- sT4 (RK-34CT, Izotop, Budapest, Hungary)
- sT3(RK-33CT, Izotop, Budapest, Hungary)
hormonlar1 RTA yontemi ile ¢aligilirken
- SHBG (Zentech, Angleur, Belgium)
- TSH (RK-ICTS, Izotop, Budapest, Hungary)
hormonlar1 IRMA yontemi ile ¢alisildi. LH, FSH, P, PRL, E, (ACS:180, Bayer,
Germany) kemiluminesens yoOntemiyle c¢alisildi. Calismadaki tiim biyokimyasal

tetkikler ise EUTF hastanesi Merkez Laboratuvar1’ nda yapildi.
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Calismanin sonunda istatistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 11.5 yazilimi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart deviasyon
(xts.d.) olarak tanimlandi. Dagilimin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov —
Smirnov testi ile degerlendirilirken normal dagilan gruplar arasindaki farklilik One -
way Anova testi ile degerlendirildi. Hangi grubun farkli oldugu ise Scheffe
prosediirii kullanilarak saptandi. Normal dagilima uymayan verilerde ise gruplar
arasindaki farklilik Kruskal — Wallis Varyans analizi kullanilarak belirlendi. Hangi
grubun farkli oldugu ise Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilarak
yapildi. Nitel verilerin dagilimi ise yilizde olarak tanimlandi. Gruplar arasindaki
farkliliga Chi - Square (x%) testi kullanilarak bakildi. istatistiksel analizlerde p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ol takip formu ek-1’ de gdsterilmistir.
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Metformin + letrozol (grup I), letrozol (grupll) ve klomifen sitrat (grup III)
olarak {i¢ gruba randomize edilen 32 hastanin klinik 6zellikleri, serbest androjen
indeksi (SAI) ve over voliimleri tablo II' de &zetlenmistir. Hastalarin klinik
ozellikleri ii¢ grup arasinda benzerlik gostermekte olup yas, infertilite siiresi, VKI ve
FGS’ lerinin ortalamalar1 ve over voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
yoktu (p>0.05). SAI’ leri karsilastirildiginda grup III” te ortalama SAI daha yiiksek

olmasina ragmen, yine istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

BULGULAR

Tablo II. Gruplarin klinik 6zellikleri, SAI ve over voliimlerinin karsilastiriimasi

Gruplar
Grup I Grup II Grup IIT
n=10 n=10 n=12 F P
X + s.d. X + s.d. x £+ s.d.
Yas (yil) 263+4.7 257447 241437 | 07 | 050
Infertilite siiresi 20421 48423 47431 17 | 08
(yi)
VKI (kg/m?) 27.9+ 4.4 26.043.9 289467 | 08 | 043
Over voliimii 15.84 42 188478 169451 | 06 | 052
(cm”)
SAi
(STX100/SHEG) 114462 8.7+67 143493 | 14 | 025
FGS 9.0+23 79433 92436 | 05 | 059
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Her ii¢ gruba ait bazal endokrinolojik verilerin karsilastirilmasi tablo III” te
gosterilmig olup gruplar arasinda sadece 11-DOC degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark ortaya ¢ikt1 (p<<0.05). Grup III’ teki hastalarin 11-DOC degerleri
grup I ve II’ ye gore istatistiksel olarak farkliydi. Diger bazal endokrinolojik veriler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo III. Gruplarin bazal endokrinolojik degerlerinin karsilagtiriimasi

Gruplar
F P

Grup I Grup II Grup I1I

n=10 n=10 n=12

X s.d. x £s.d. X s.d.
FSH (mIU/ml) 54+1.18 49+1.19 4.9+2.16 0.29 0.75
LH (Miu/ml) 11.1+£5.0 104+45 10.8+4.6 0..54 0.94
E, (pg/ml) 61.0+£239 74.5+72.0 76.1 +£41.0 0.29 0.74
sT (pg/ml) 2.98 +£1.03 234+1.19 2.68 +1.54 0.60 0.55
tT (ng/dl) 914+314 62.2+21.3 70.1 £34.7 2.53 0.09
A (ng/ml) 2.79 +£0.56 3.12+2.01 3.0+0.81 0.16 0.84
SHBG (nmol/L) 31.1+£14.1 343+175 219+72 2.60 0.09
DHEA-S (ng/ml) 3510.0 £ 1798.1 3114.7 £ 1562.9 2603.7 = 1000.0 1.06 0.35
PRL (ng/ml) 13.21+£3.40 1448 £4.21 13.03£6.76 0.24 0.78
17-OH-P (ng/ml) 1.37+£0.71 1.42+0.37 1.61 £ 0.60 0.52 0.59
11-DOC (ng/ml) 1.92+0.52 ¢ 1.78+0.42 ¢ 3.08+£0.80 *° 14.77 0.00
sT; (pg/ml) 2.66 +£0.56 2.8+0.6 3.1+£0.8 1.49 0.24
sT, (pg/ml) 114+14 11.6+1.6 104 +4.8 0.42 0.65
TSH (nIU/ml) 1.0+£0.5 20+1.7 13+1.2 1.66 0.27

a: I. gruba gore farkli olan grubu, b: II. gruba gore farkli olan grubu, c: II1. gruba gore farkl olan grubu gosterir.

Gruplarin folikiil gelisimi olan tedavi sikluslarindaki hipofizer, ovaryan ve
endometriyal yanitlar1 agisindan degerlendirilmesi tablo IV’ te 6zetlenmistir. 9. giin
10 mm’ den biiyiik folikiil sayis1 Grup III’ te grup I’ den istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). hCG giinii 18 mm’ den biiyiik folikiil sayist grup
I’ te grup I ve I’ den istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken
(p<0.05), grup I ve II arasinda fark yoktu. hCG giinii endometriyum kalinliklari
acisindan karsilastirildiklarinda grup III’ teki endometriyum kalinligr grup I ve II’

den istatistiksel olarak anlamli sekilde ince bulunurken (p<0.05), grup I ve II

32



arasinda fark yoktu. hCG giinii serum E, ve matiir folikiil basina diisen E, miktar1 ise
grup III” te grup I ve II’ den istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken
(p<0.05), grup I ve II arasinda fark yoktu. hCG giinii, 14 mm’ den biiyiik folikiil
sayist, serum LH degeri ve 20-22. giin serum P degeri acisindan gruplar arasinda
fark yoktu (p> 0.05).

Tablo IV. Folikiil gelisen sikluslar sirasinda goriilen hipofizer, ovaryan ve

endometriyal cevaplar

Gruplar
Grup I Grup II Grup III F P
X +s.d. X =£s.d. X +s.d.

9. giin 10
mm’ den
biiyiik
folikiil sayis1

24 1.12£0.33 ¢ 28 1.39+0.49 35 1.57+0.65 * 0..01

hCG giinii 27 149+1.14 28 14.2+£2.56 33 13.7+1.87 2,66 | 0.07

hCG giinii

14 mm’ den
> folikil 27 | 118+039 | 28 1214041 33

sayis1

1.45+0.61 0.11

hCG giinii

18 mm’ den ¢
> folikiil 27 1.03+0.19

sayis1

28 1.03+0.18°¢ 33 1.32+£0.59%® 0.00

hCG giinii
37.2

endometrly 27 9.9+ 14° 28 10.1 £ 1.5° 33 72+ 1.5% 0.00
um kalinhg: 6

(mm)

hCG giinii

serum LH |, 18.5+52 28 17.1+£9.8 33 14353 283 | 0.06
degeri

(mIU/ml)

hCG giinii
serum E,
degeri 27 185.6+56.3° 28 186 + 59.7¢ 33 395.04214.2% 0.00

(pg/ml)

20-22. giin
serum
P degeri
(ng/ml)

27 232+6.3 28 27.7+8 33 27.5+12.3 192 | 0.15

Matiir
folikiil
basina 27 | 181.74582° | 28 180.7+55.1° 33 288.6+£55.3% 377 | 0.00
diisen E,
miktari

(pg/ml)

a: I. gruba gore farkl olan grubu, b: II. gruba gére farkli olan grubu, c: III. gruba goére farkli olan grubu gosterir.

Gruplarin ovulasyon oranlar1 agisindan karsilagtirilmasi Tablo V' te
verilmistir. Uygulanan toplam 134 siklusun 88’ inde (%65.7) ovulasyon varken 46
(%34.3) siklusta ovulasyon yoktu. Grup I’ de 38 siklusun 27’ sinde (%71.1), grup I’
de 48 siklusun 28’ inde (%58.3), grup III” te 48 siklusun 33’ iinde (%68.8) ovulasyon
vardi. Gruplar arasinda ovulasyon oranlar1 agisindan istatistiksel olarak farklilik

yoktu (p>0.05).
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Tablo V. Tedavi gruplar1 arasindaki ovulasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Ovulasyon
Toplam
Var Yok

n 27 11 38
Grupl

% 71.1 28.9 100

n 28 20 48
Grup II

% 58,3 41.7 100

n 33 15 48
Grup III

% 68.8 313 100

n 88 46 134
Toplam

% 65.7 343 100

X' =18 P=0.39

Tedavi sikluslarindaki mono ve multifolikiiler gelisimin degerlendirilmesi,
Tablo VI’ da verilmistir. Her iki grubun toplaminda 134 tedavi siklusunun 88’ inde
(%65.7) folikiiler gelisim saglanmistir. Folikiiler gelisim olan sikluslarin 78’ inde
(%88.6) monofolikiiler, 10’ unda (%11.4) multifolikiiler gelisim izlenmistir. Grup I’
de %96.3, grup II’ de %96.4, grup III’ te %75.8 oraninda tek folikiil geligsmistir.
Monofolikiiler gelisim acisindan grup I ve II arasinda fark yoktu. Grup III’ te ise
grup I ve II’ ye gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az monofolikiiler
gelisim izlendi (p<0.05).

Tablo VI. Tedavi gruplarinda monofolikiiler ve multifolikiiler gelisim oranlarinin

karsilastirilmasi
Folikiiler Gelisim
Monofolikiiler Multifolikiiler Toplam

N 26 1 27
Grupl

% 96.3 3.7 100

N 27 1 28
Grup II

% 96.4 3.6 100

N 25 8 33
Grup III

% 75.8 24.2 100

N 78 10 88
Toplam

% 88.6 11.4 100

X*=8.6 P=0.01
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Tedavi sikluslarinda, siklus bagi gebelik oranlar1 tablo VII’ de verilmistir.
Toplam 134 tedavi siklusundan 12’ sinde ( % 9 ) gebelik olustu. Olusan gebeliklerin
4’ 1 (%33.3) grup I’ de, 4’ 1 (9%33.3) grup II’ de, 4’ ii ise (%33.3) grup 1T’ te idi.
Grup I’ de %10.5, grup II’ de %8.3, grup III” te%8.3 oraninda gebelik olustu. Siklus
basina diisen gebelik oranlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Yine ovulatuar sikluslar degerlendirildiginde (tablo VIII), gebelik
oranlarinda istatistiksel bir fark ortaya ¢ikmadi (p>0.05).

Tablo VII. Tedavi gruplarinda siklus basina diisen gebelik oranlar1

Gebelik
Toplam
Var Yok
n 4 34 38
Grup I
% 10.5 89.5 100
n 4 44 48
Grup 11
% 8.3 91.7 100
n 4 44 48
Grup III
% 8.3 91.7 100
n 12 122 134
Toplam
% 9 91 100
X*=0.16 P=0.92
Tablo VIII. Ovulatuvar siklus basina diisen gebelik oranlari
Gebelik
Toplam
Var Yok
N 4 23 27
Grup I
% 14.8 85.2 100
N 4 24 28
Grup II
% 14.3 85.7 100
N 4 29 33
Grup III
% 12.1 87.9 100
N 12 76 88
Toplam
% 13.6 86.4 100
X*=0.10 P =0.94

Calismaya alinan hasta sayilarina gore gebelik oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmamustir (p>0.05) .Grup I’ deki 10 hastanin 4’ iinde (%40),
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grup II’ deki 10 hastanin 4’ iinde (%40) ve grup III’ deki 12 hastanin 4’ {inde
(%33.3) gebelik olustu (Tablo IX).

Tablo IX. Hasta basina diisen gebelik oranlari

Gebelik

Toplam
Var Yok

Grupl n 4 6 10
% 40 60 100

Grup 11 n 4 6 10
% 40 60 100

GrupIll n 4 8 12
% 333 66.7 100

Toplam n 12 20 32
% 37.5 62.5 100

X’ =0.14 P=0.92

Olusan 12 gebeligin iki tanesi 12. haftadan once abortusla sonuglandi.

Abortusla sonuglanan gebeliklerin bir tanesi grup I’ de, digeri grup III” te idi. Gruplar

arasinda abortus orani karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05). Grup I’ de ikisi sezaryen, biri normal yolla olan ii¢ dogum gergeklesti.

Grup II’ de ikisi sezaryen, ikisi normal yolla olmak tizere dort dogum olurken, grup

IIT” te elde edilen ii¢ gebelikten biri ikiz gebelik 25. haftada preterm dogum seklinde

sonlandi. Her iki bebek de dogumdan birka¢ saat sonra eksitus oldu. Diger iki

gebelik ise normal dogumla sonuglandi. Bebeklerin hicbirinde konjenital anomaliye

rastlanmadi. Eve giden bebek ve erken dogum oranlarn karsilastirildiginda gruplar

arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo X).
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Tablo X. Tedavi sikluslarinda gebeliklerin sonlanma sekilleri

Gebeligin sonlanma sekli

37

Abortus Erken dogum Eve canh
bebek gotiiren | Toplam
hasta sayis1

Grupl

n 1 0 3 4

% 25 0 75 100
Grup II 0

n 0 4 4

% 0 0 100 100
Grup III

n 1 1 2 4

% 25 25 50 100
Toplam

n 2 1 9 12

% 16.7 8.3 75 100

X*=3.6 P=0.45




TARTISMA

PKOS dogurganlik yasindaki kadinlarin %5-10" unu etkilemekte olup, kronik
anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karakterizedir. Bu yas grubundaki kadinlarda
anovulatuvar infertilite ve menstruel diizensizligin en sik nedenidir. PKOS’ taki
anovulasyon, normogonadotropik ve normodstrojenemik olup (WHO class 2), %75
gibi bir oranla anovulasyonun en sik nedenidir. Genel olarak tiim infertil ¢iftlerde OI’
de tedavinin amaci herhangi bir komplikasyonun olmadigi tekiz gebelikten sonra
saglikli bir bebegin dogmasidir.

ID’ nin PKOS patofizyolojisinde anahtar bir rol oynadig1 ve hiperinsiilinemi
ile anovulasyon arasindaki iliski tespit edildikten sonra tedavide insiilinin kan
konsantrasyonlarinin azaltilmas1 dnem kazanmustir. Insiilin hassaslastiric1 ilaglarm bu
hastalikta endokrinolojik ve klinik oOzellikleri diizeltmede faydali olabilecegi
sOylenebilir. M, troglitazon, rosiglitazon ve diazoksit gibi antihiperglisemikler bu
amagla kullanilan ajanlardir. Ovaryan androjen dretimi ve serum sT
konsantrasyonlarin1 azaltmaktadir. Bu tedavi rejimlerinin ovulatuvar foksiyonlarda
lyilesme saglayip saglamadigi kesin olarak bilinmemektedir. Gebeler icin B grubu
bir ilag olup baz1 kliniklerde gebe diyabetlilerin tedavisinde de kullanilmaktadir.
Periferik glukoz kullanimini arttirarak ve hepatik glukoz {retimini inhibe ederek,
glukozun intestinal emilimini azaltarak kanda insiilin ve glukoz diizeyini
diistirmektedir. Postreseptor seviyede insiilin hassasiyetini arttirmaktadir. Ayrica yag
asit konsantrasyonlarim1 diisiirerek ve glukoneogenezi azaltarak antilipolitik etki
gosterir (36,78). PKOS’ lu hastalarda M kullanim1 hiperinsiilinemiyi azalttig1 gibi

LH ve ovaryan androjen iiretimlerini de azaltabilir (83).
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Artmis VKI olan PKOS’ lu hastalarda zayiflama, infertilite ile sonuglanan
anovulasyonun tedavisinde ilk basamak gibi goziikmektedir. Zayiflamanin basarisiz
oldugu durumlarda ise antidstrojenik bir ilag olan KS, PKOS’ a bagl infertilite
tedavisinde O amaciyla kullanilan primer tedavi secenegidir. Genis serili ¢alismalar
gostermistir ki KS ile %80 oraninda ovulasyon saglanmasina ragmen sadece %40
oraninda gebelik elde edilmektedir (8,12,13). Dahas1 KS tedavisinden sonra olusan
gebeliklerde beklenenden daha c¢ok abortus orani vardir. Bu durumun KS’ nin basta
servikal mukus ve endometriyum tizerine olan periferik antidstrojenik etkilerine bagh
oldugu diisiiniiliir. KS tedavisinde ovulasyon ve gebelik oranlarinin farkli olmasina
ilaveten anovulatuvar kadinlarin %20-25 1 KS’ ye rezistandir ve 200 mg/giin ilag
kullanmakla dahi ovulasyon meydana gelmez.

KS’ nin yetmedigi durumlarda Gn’ ler OI’ de ikinci basamak tedavi olarak
kullanilir. Bununla birlikte Gn tedavisinde PKOS’ Iu kadinlarda overlerin Gn
stimiilasyonuna asir1 duyarliligindan dolay1 c¢ogul gebelik ve OHSS riski daha
yiiksektir. KS tedavisinin yetmedigi durumlarda ayrica alternatif olarak
bromokriptin, deksametazon, overe cerrahi uygulama ve IVF gibi kombinasyonlar
siklikla Onerilmektedir. Ancak bunlarla ciddi yan etkiler olusabilmekte ve tedavi
oldukca giiclesip yliksek maliyetlere sebep olmaktadir. Arastirmalar diisiik maliyetli,
diisiik riskli ve uygulama kolaylig1 olan tedavi rejimleri lizerine yonelmektedir.

OI’ de L’ nin etkisinin bildirilmesi ile birlikte infertil hastalarin yénetiminde
yeni bir pencere acilmistir. L, Ostrojen sentezini baskilayan potent, spesifik,
reverzibl, nonsteroidal {iiciincii kusak bir A’ dir. Aromataz enzimi Ostrojen
tiretimindeki son basamagi katalize ettiginden dolay1 selektif inhibisyon i¢in iyi bir
hedeftir. Oral yoldan kullanilirlar ve maliyetleri diisiiktiir.

Metformin tedavisi simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda 4-26 hafta gibi farkl
siirelerde ve gilinliik 1500-2250 mg’ lik dozlar halinde iki ya da tige boliinmiis olarak
uygulanmistir. Biz de calismamizda M’ yi giinlik 2550 mg ve {i¢ doz halinde
kullandik. Caligmamizda L (2.5 mg/giin) ve KS (100 mg/giin) sabit dozlarda
kullanildi.

Calismamizdaki hastalarin demografik 6zellikleri ii¢ grup arasinda benzerlik
gdstermekte olup yas, VKI, infertilite siiresi, FGS, over hacimleri ve SAI agisindan
fark yoktu. Her {i¢ gruba ait bazal endokrinolojik veriler arasinda 11-DOC degerleri
disinda fark yoktu. 11-DOC degerleri L grubundaki hastalarda L+M ve KS

gruplarina gore anlamli olarak ytiksekti.
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Calismamizda hCG giinii endometriyum kalinligi KS grubunda L+M ve
yalmiz L grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha inceydi (sirasiyla 7.2 £
1.5, 9.9 + 1.4, 10.1 £ 1.5). L grubu ile L+M grubunun endometriyal kalinliklar:
benzerdi. Bu sonu¢ simdiye kadar L ile yapilmis c¢aligmalarin ¢ogunluguyla
uyumluluk gostermekteydi (14,68,72). KS grubundaki hi¢bir hastanin endometriyum
kalinlig1 5 mm’ den ince degildi. L grubunda endometriyal kalinligin fazla olmasinin
nedeni vaskiilarizasyonun desteklenmis olmasi olabilir. Ilaveten L ile &strojen
reseptorlerinde down regiilasyon olmadigi i¢cin KS tedavisinde goriilen servikal
mukus ve endometriyum {izerinde istenmeyen yan etkiler goriilmez (14). Ayrica yeni
A’ lerin kisa yar1 démiirlii olmalarindan dolay1 aromataz enzimi inhibisyonundaki
geri dontisebilirlilik ge¢ folikiiler fazda Ostrojen iiretiminin daha fizyolojik
konsantrasyonda olmasini saglar. Ostrojendeki bu normal artis periferik dstrojene
duyarl genital dokularla beraber (endometriyum ve serviks) folikiillerin de saglikli
bir sekilde gelisimine izin verir verir. Diger ¢alismalar gostermistir ki KS tedavisi
normal ovulasyona ragmen %15-50 hastada midsiklusta endometriyumda
nontrilaminer paternle beraber yetersiz endometriyal kalinlikla sonuglanabilir ve
servikal ve endometriyal mukoza {izerine nitelik ve nicelik olarak negatif etkileri
vardir (68).

Mitwally ve Casper’ mn (14) yaptiklar1 bir ¢aligmada daha 6nce KS’ ye
yetersiz cevap veren (ovulasyonun olmamasi ve/veya endometriyum kalinliginin <
0.5 cm olmasi) anovulatuvar PKOS’ lu 12 hasta ve ovulatuvar ama infertil 10
hastaya bir siklus menstruasyonun 3-7. giinlerinde 2.5 mg/giin L verilmis. PKOS’ lu
ilk grupta hCG giinii endometriyum kalinligi KS tedavisinde 0.61 cm iken L
tedavisinde 0.81 cm bulunmus. Ikinci gruptaki ovulatuvar infertil hastalarda ise KS
tedavisi ile tim sikluslarda endometriyum kalinligit < 0.5 cm iken bu hastalara
uygulanan L tedavisi ile hCG giinii endometriyum kalinligi 0.89 ¢cm olmus.

Yine ¢ift kor randomize kontrollii aciklanamamis infertiliteli 49 kadinda
ovaryan stimiilasyon igin Al ile KS’ yi karsilastiran bir ¢alismada (84) Al kullanan
hastalarda KS kullananlara oranla endometriyal kalinligin arttig1 bulunmustur. Yine
Atay ve ark. (72) PKOS’ lu infertil kadinlarda L ve KS’ nin kullanimini
karsilagtirdiklar1 randomize bir ¢alismada L grubunda endometriyal kalinligir anlaml
derece daha kalin bulmuslar.

Fisher ve ark. (68) gebelik istemeyen 19 normal, saglikli ovulatuvar kadinin

yer aldig1 randomize bir ¢alisma yapmislar. 9 hasta 2.5 mg/giin L ya da 10 hasta 50
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mg/giin KS’ yi 5-9. giinlerde kullanacak sekilde randomize etmisler. Sonuglar ayni
hastalarin tedavi verilmemis siklus sonuclar1 ile karsilastirilmis. Endometriyal
kalinligin tedavi edilmis ve edilmemis sikluslarda karsilastirilabilir diizeyde
oldugunu gormiisler.

Cortinez ve ark. (13) yaptiklar1 bir ¢calismada ovulatuvar infertil hastalarda L
ile Ol yapilan sikluslarda hormonal profil ve endometriyal morfolojiyi
degerlendirmigler. Hastalara bir kontrol siklusunun ardindan sonraki siklusta 3-7.
giinlerde 5 mg/giin L vermisler. Endometriyal kalinlik benzer bulunurken
implantasyon donemindeki endometriyal morfoloji dogal sikluslardaki gibi olup,
elektron mikroskobunda pinopot ekspresyonu saptanmistir. Bunlar endometriyal
duyarliligin iyi gostergeleri olarak kabul edilen kriterlerdi.

Bayar ve ark. (69) yaptiklar1 bir ¢alismada ovulatuar infertil hastalarda KS ve
L’ nin etkilerini kargilagtirmislar. 27 hastaya (67 siklus) 100 mg/giin KS, 21 hastaya
(52 siklus) 2.5 mg/giin L verilmis. Bu ¢alismanin sonuglarina gére hCG giinii
endometriyum kalinligi iki grup arasinda farkli olmamasina ragmen alt1 KS
siklusunda endometriyum 5 mm’ den daha ince iken L grubunun higbirisinde 5 mm’
den ince bulunmamas.

Al lerin OI’ de kullanimu ile ilgili optimum doz ve rejim heniiz belli degildir.
Bizde ¢aligmamizda L’ yi literatiirde en fazla rastlanilan sekilde yani siklusun 3-7.
giinlerinde 2.5 mg/giin seklinde kullandik. L’ nin kullanildig1 diger ¢aligmalarda ilag
2.5-7.5 mg/giin 5 giin ya da 20 mg tek doz seklinde kullanilmistir. 3-7. giinlerde
kullanilmas1 L’ nin viicuttan atilmasi ve ovulasyon zamaninda kalan miktarin ihmal
edilebilir diizeyde olmasini saglar.

Biljan ve ark. (85) agiklanamamis infertiliteli kadinlarda 2.5 ve 5 mg/giin L’
yi karsilastirmak amaciyla yaptiklar1 randomize bir ¢alismada yiiksek dozun daha
fazla sayida folikiil gelisimine yol ag¢tigini belirtmisler. Bununla birlikte belirgin
avantaj oldugunu gosterecek kadar genis bir ¢alisma degildi.

Son zamanlarda Al-Fadhli ve ark. (86) ovulatur infertil hastalarda yaptiklar1
bir ¢alismada da bu sonug desteklenmistir. 34 hastay1 2.5 mg/giin ve 38 hasta da 5
mg/giin 5 giin siireyle L kullanacak sekilde randomize etmisler. 5 mg kullanan grupta
gelisen folikiil sayist ve gebelik oranlari anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Endometriyal kalinlik agisindan fark tespit edilmemistir.

Mitwally ve ark. (74) yaptiklar1 bir ¢caligmada ise 2.5 ve 5 mg arasinda

gebelik oranlar1 ve sonuglarinda anlamli farklilik gézlenmedi
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Tek doz rejimi tek uygulamadan dolay1 kolaydir. Tek doz rejiminin iki amact
vardir. Birincisi istendigi zaman menstruel siklusun erken doéneminde en yiiksek
dstrojen supresyonunun saglanmasi, ikincisi A’ lerin en yiiksek giivenilirliginin
saglanmasi ve fertilizasyon embriyogenezisin kritik son asamasindan 6nce AI’ lerin
klirensinin saglanmasidir.

Mitwally ve Casper (77) ovulasyon stimiilasyonu i¢in L’ nin tek doz
kullanildig1 pilot bir ¢alisma yapmugslar. 7 infertil hastanin (3° i PKOS’Iu, 4° i
aciklanamayan infertiliteli) yer aldig1 bir seride L tedavisini 9 siklusta menstriiel
siklusun 3. giinlinde 20 mg vermigler. Ovulasyon bu 9 siklusun 8’inde meydana
gelmis ve 1 hastada gebelik olusmus. Bu sonu¢ daha 6nce menstriiel siklusun 3-7.
giinlerinde 2.5 mg/gilin L kullanan 33 PKOS’ lu (42 siklus) ve 51 agiklanamayan
infertiliteli (63 siklus) hastanin yer aldig1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda tek
doz tedavisinden siklus 6zelliklerinde anlaml1 bir fark gozlenmemis.

Yapilan ¢alismalarin biiyiik bir kisminda OI i¢in kullamlan Al, L’ dir. Birkag
calismada anastrazol de 3-7. giinlerde 1 mg/giin seklinde kullanilmistir (76). Mevcut
bilgilere gore L ve anastrozolun dzellikle Oi> deki efikasiteleri olmak iizere klinik
olarak dnemli farmakolojik farkliliklarinin olup olmadig: belli degildir. Al-Omari ve
ark. (76) KS rezistan PKOS’ lu hastalar1 siklusun 3-7. giinleri arasinda bir gruba 1
mg/gilin anastrozol (18 hasta) diger gruba ise 2.5 mg/giin L (22 hasta) verecek sekilde
randomize etmisler. Endometriyal kalinlik L tedavisi alan grupta anastrozol grubuna
gore istatistiksel olarak daha kalin bulunmus. Ovulasyon oranlart L grubunda %84.4
iken anastrozol grubunda %60 imis ve gebelik oranlar1 da buna paralel istatistiksel
olarak daha yiiksekmis. Ortalama matiir folikkiil sayilar1 benzer bulunurken ¢ogul
gebelik yokmus.

Calismamizdaki hCG giinii matiir folikiil sayis1 (>18mm) karsilastirildiginda
KS grubundaki matiir folikiil sayis1 L+M ve L grubundan anlamli olarak yiiksek
bulundu. Bu durumun santral olarak uzun siireli Ostrojen reseptor sayisinin
azalmasina yol acan KS’ nin doku yari dmriiniin uzun olmasiyla iliskili oldugu
diistiniiliir. Hipotalamopituiter aksta uzun stireli Ostrojenin negatif feedback etkisinin
ortadan kalkmasi ile olusan Gn artis1 ovulasyon i¢in ¢ok sayida folikiil gelisimine yol
acar. L kullaniminda ise dstrojen reseptdr sayisinda azalma olmamasina bagl olarak
hipotalamopituiter fizyolojik Ostrojen feedback mekanizmasinin korunmasina baglh
mono folikiiler gelisim olur. Bu durum 6zellikle PKOS’ Iu hastalarda bir avantajdir.

L ile matiir folikiillerin siirli sayis1t OHSS ve c¢ogul gebelik riskini de azaltir. Bu
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sonu¢ Haya Al-Fozan ve ark. (87) , Bayar ve ark. (69) ile bizim ¢alismamiza benzer
planlanmis Sohrabvand ve ark. (5) yaptiklar1 ¢alismanin sonucu ile uyumlu degilken
L ile KS’ yi karsilastiran ¢ogu calismanin sonucu ile uyumlu bulunmustur
(12,13,14,68,72).

Haya Al-Fozan ve ark. (87) yaptiklar1 bir calismada idiopatik infertiliteli
kadinlarda 5 giin 7.5 mg/giin L ya da 100 mg/giin KS ile siiperovulsyonun yapildig1
238 siklusta, L grubundaki matiir folikiil sayisin1 KS grubuna gore anlamli derecede
daha yiiksek bulmuslardir. Sohrabvand ve ark. (5) ise yaptiklar1 c¢alismada KS
rezistan PKOS’ lu infertil kadinlar1 iki gruba randomize etmigler. Tiim hastalara 6-8
hafta 3x500 mg M, ardindan siklusun 3-7. giinleri arasinda bir gruba 2.5 mg/giin L,
bir grubada 100 mg/giin KS verilmis. Matiir folikiil sayilar1 iki grup arasinda farkl
degilken hCG giinii endometriyum kalinligt KS+M grubunda L+M grubuna gore
belirgin olarak ince bulunmus (sirastyla 0.55 + 0.28 cm, 0.82 + 0.13 cm). Bayar ve
ark. (69) da yine KS ve L grubundaki matiir foliliil sayilarin1 benzer bulmuslar.

Mitwally ve Casper’ 1n (14) calismasinda ovulatuvar gruptaki matiir folikiil
sayist KS grubunda 2.5 iken L grubunda 2.3 idi. Fisher ve ark. (68) ¢alismasinda ise
tedavisiz sikluslarda 1.0, KS grubunda 2.2, L grubunda ise 1.7 idi. Cortinez ve ark.
(13) da Fisher ve ark. (68) gibi dominant folikiil sayisin1 L grubunda dogal sikluslara
gore daha fazla bulmuslardir. Elnashar ve ark. (12) ve Atay ve ark. (72) L tedavisi ile
ortalama matiir folikiil ayisin1 KS tedavisinden daha diisiik bulmuslar. Calismamizda
matiir folikiil sayis1 agisindan L ve L+M gruplari arasinda ise fark yoktu.

Calismamizdaki 9. giin 10 mm’ den biiytlik folikiil sayilar1 esas alindiginda
KS grubundaki folikiil sayist M+L grubundan anlamli olarak yiiksekti. M+L grubu
ile L grubu ve L grubu ile KS grubu arasinda fark yoktu. Bu durum A’ lerin
menstruel siklusun erken donemlerinde kullaniminin ilk birka¢ glinde ortalama
yarigap1 5-12 mm olan ¢ok sayida kiigiik folikiiliin (yaklasik 10-15 folikiil) gelistigi
ve baslangigta olan bu gecici PKO durumunun daha sonra bir ya da iki dominant
folikiil gelisimiyle sonuglandig: teorisine ters diigmekteir.

Calismamizda hCG uygulama giinii agisindan gruplar arasinda farklilik
yoktu. Ayni sekilde hCG giinii serum LH miktar1 ve midluteal serum progesteron
seviyesi tiim gruplar arasinda benzerdi. Fisher ve ark. (68) calismasinda L ve KS
grubunun her ikisinde de fizyolojik ve tedavi sikluslarinda benzer folikiiler FSH ve
LH seviyeleri tespit edilmis. Mitwally ve Casper’ in (14) ¢aligmasinda KS ve L

tedavisi ile hCG giinleri ve hCG giinii serum LH seviyelerinde farklilik izlenmemis.
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Cortinez ve ark. calismasinda (13) ise tedavisiz sikluslara goére L verilen
sikluslardaki midluteal P diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustu (P=0.008).
Atay ve ark. ¢aligmasinda da (72) L ve KS grubu arasinda hCG giinii arasinda yine
anlamli fark bulunmamustir.

Calismamizdaki hCG giinii serum ortalama E, miktar1 ve matiir folikiil basina
diisen E; miktar1 KS grubunda L+M ve L grubuna gore belirgin sekilde yiiksekti.
L+M ve L gruplarmin sonuglari ise benzerdi. KS tedavisi ile O’ deki yiiksek
suprafizyolojik E, diizeylerinin infertilite tedavisinde KS’nin bazi yan etkilerini
aciklayabilecegi diisiiniilmektedir. Sohrabvand ve ark. (5) yaptiklar1 ¢alismada hCG
glinli serum total E; ve matiir folikiil bagina diisen E; oranin1 KS grubunda L grubuna
gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulmuslardir. Yine Bayar ve ark. (69), Mitwally
ve Casper (14) da yaptiklar1 ¢alismalarda hCG giinii serum total E, miktar1 ve matiir
folikiil basina diisen E, miktar1 KS grubunda L grubuna gore istatistiksel olarak daha
yuksek tespit etmislerdir. Fisher ve ark. (68) ise yaptiklar1 ¢alismada KS tedavisi
sonucunda E, diizeylerinin arttiini L grubunda ise dogal sikluslardan diisiik
oldugunu gérmelerine ragmen aradaki farki anlamli bulamamaislar. Fakat Cortinez ve
ark. (13) calismalarinda preovulatuvar ortalama serum E, diizeyini dogal sikluslarla
benzer bulmuslardir.

Calismamizda her iic gruptan toplam 32 hastaya 134 tedavi siklusu
uygulanmistir. 134 siklusun 38’ 1 (%28.4) L+M grubunda, 48’ i (%35.8) L grubunda
iken yine 48 siklus da (%35.8) KS grubunda yer aliyordu. L+M grubunda %71.1, L
grubunda %58.3 ve KS grubunda ise %68.8 ovulasyon goriildii. Gruplar arasinda
ovulasyon oranlar1 agisindan istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05). Gruplarin
ovulasyon oranlariin benzerligi Sohrabvand ve ark. (5), Bayar ve ark. (69) sonuglari
ile uyumlu idi fakat onlarin ¢alismalarindan daha diisiik oranda ovulasyon vardi. Bu
durum hasta sayisinin az olmasi ve gebelik olugsmadigi takdirde her hasta icin alti
siklus sabit dozda ila¢ kullanimi ile aciklanabilir. Atay ve ark. (72) calismasinda ise
L grubunun ovulasyon oran1 KS grubundan daha yiiksek bulunmustu.

Calismamizdaki tedavi sikluslarinda siklus basina diisen gebelik oranlari
benzerdi. Toplam 134 siklustan 12’ sinde (%9) gebelik olustu. Gebelik oranlar1 L+M
grubunda %10.5, L grubunda %8.3 ve KS grubunda %8.3 idi. Siklus basina diisen
gebelik oranlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Bu
sonu¢ yine Sohrabvand ve ark. (5) ve Al-Fozan ve ark. (87) ve Bayar ve ark. (69)

calismasi ile uyumlu idi. Sohrabvand ve ark. (5) calismasinda gebelik oranlar1 L+M
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ve KS+M gruplar1 arasinda farkli degilken KS grubundaki abortus sayisinin fazla
olmasindan dolayr miyada ulagsan gebelikler L grubunda anlamli derecede daha
yiiksekti. Bayar ve ark. (69) calismasinda siklus basina diisen gebelik oranlar1 L
grubunda %10, KS grubunda %12 olup gruplar arasinda fark yoktu. Al-Fozan ve ark.
calismasinda da L ve KS gruplarinda gebelik oranlar1 benzer bulunmustur. Fakat
Mitwally ve Casper’ mn (14) 10 PKOS’ lu kadinda yaptiklar1 L’ nin etkilerini
degerlendirdikleri ¢aligmada ise KS tedavisi ile gebelik olugsmazken L tedavisinde
hastalarin %20’ sinde gebelik goriilmiistii. Yine idiopatik infertiliteli 49 kadinin yer
aldigi L ve KS’ nin etkilerinin c¢alisildigr diger bir ¢alismada (84) L grubundaki
gebelik oram1 KS’ den daha yiiksekti (%16.7, %5.6). Her iki ¢alismada da bizim
calismamizdan farkli olarak gebelik oranlar1 L grubunda KS’ den daha yiiksek
cikmugtir.

Ovulatuar sikluslar degerlendirildiginde ¢alismamizdaki gebelik oranlarinda
yine istatistiksel bir fark ortaya ¢ikmadi (p>0,05). L+M grubunda %14.8, L grubunda
%14.3 iken KS grubunda %]13.6 idi. Bu sonu¢ Mitwally ve Casper’ n (14)
calismasinda %25 olarak bulunmustur. Elnashar ve ark (12) son donemde yaptiklar
bir caligmada 44 PKOS’ lu KS’ ye rezistan (150 mg/giin 6 ay KS kullanim1 sonucu
ovulasyonun olmamasi) infertil kadina KS tedavisinden 2 ay sonra 3-7. giinlerde 2.5
mg/giin L verilmis. L tedavisi ile 24 hastada (%54.6) ovulasyon olurken bunlarin
altisinda (%25) klinik gebelik izlenmis. Tiim gebelikler tekilmis ve hi¢ abortus
olmamis. Sohrabvand ve ark. (5) ¢alismasinda ise ovulatuar siklus bagina diisen
gebelik oranlar1 hesaplanmamustir.

Calismamizda olusan 12 gebeligin iki tanesi 12. haftadan Once abortusla
sonuglandi. Abortusla sonuglanan gebeliklerin bir tanesi L+M grubunda, digeri KS
grubunda idi. Gruplardaki abortus oranlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p>0,05). Sohrabvand ve ark. calismasinda (5) ise KS+M
grubundaki abortus orani fazla oldugu i¢in fullterm gebelik oran1 L+M grubunda
daha fazlaydi. Calismamizda L+M ve L gruplarinda ¢ogul gebelik olugsmazken KS
grubundaki 4 gebelikten biri ikiz gebelikti. Bu sonu¢ simdiye kadar yapilan
calismalarla uyumluydu. Bu belki de diger ovulasyon yontemlerine kiyasla L ile OI’
de daha sinirli sayida matiir folikiil olusmasindan kaynaklanabilir. Daha 6nce yapilan
calismalarda multipl gebelik orant KS ile %10, Gn’ lerle %15-25 ve laparoskopik
ovaryan drillingte %2 olarak bulunmustur. L, laparoskopik ovaryan drilling ile
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kiyaslandiginda anestezi, adezyon, prematiir ovaryan yetmezlik gibi operatif riskleri
yoktur.

L+M grubunda ikisi sezaryen, biri normal yolla olan {i¢ adet dogum
gergeklesti. L grubunda ikisi sezaryen, ikisi normal yolla olmak iizere dort dogum
olurken, KS grubunda elde edilen ii¢ gebelikten biri ikiz gebelik 25. haftada preterm
dogum seklinde sonlandi. Her iki bebek de dogumdan birkag saat sonra eksitus oldu.
Diger iki gebelik ise normal dogumla sonuclandi. Bebeklerin hi¢birinde dogumda
konjenital anomaliye rastlanmadi. Eve giden bebek ve erken dogum oranlar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05), fakat L grubundaki
gebeliklerin hepsi miyada ulasirken, L+M grubunda 3 gebelik, KS grubunda 2
gebelik miyada ulasti. Mitwally ve Casper’ in (14) calismasinda KS tedavisi le
gebeligin elde edilmedigi 12 PKOS’ lu hastada L tedavisi ile 3 hastada gebelik elde
edildi ve bunlardan biri abortusla sonuglanirken ikisi miyada ulasti. Yine Mitwally,
Biljan ve Casper’ 1 (74) yaptiklar1 bir caligmada 1650 infertil ¢ifte toplam 3045
tedavi siklusu uygulandi. 345 infertil ¢iftte 394 adet gebelik olustu. Tedavi gruplari
arasinda 2.5 mg L, 2.5 mg L+Gn, 5 mg L, KS veya KS+Gn, Gn ve ilag
kullanilmayan gruplar vardi. Calismada en yiiksek ¢ogul gebelik orani yalniz ya da
Gn’ lere ilaveten kullanilan KS tedavisinde goriiliirken en diisiik ¢ogul gebelik orani
ise L grubunda goriildii. Al-Fozan ve ark. (87) calismasinda KS ve L gruplar
arsindaki gebelik oralar1 benzerken abortus orant KS grubunda anlamli derecede
daha yiiksekti.

AI’ lerin yar1 émriiniin kisa olmasindan dolay1 implantasyondan dnce erken
folikiiler fazda elimine olurlar. OI i¢in AI’ lerin kullanimindan sonraki gebelik
sonuglarina yonelik temel bilgiler bu endikasyon ic¢in bu ilaglarin gilivenli olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu ilaglarm OI amaciyla kullanimindan &nce
tiim hastalarda gebeligin olmadigi gosterilmelidir.

2005 ASRM toplantisinda sunulan bir sunumda (88) L’ nin fetus iizerine
giivenilirligi iizerine endiseler ortaya ¢ikmistir. Daha kiigiik bir grup L gebeligi (170
yenidogan) ile diistik riskli daha genis bir spontan gebelik kontrol grubu (36000
yenidogan) ile karsilastirilmis. Buna gore infertilite tedavisinde L kullaniminda
yenidoganlarda konjenital kardiyak ve 16komotor anomalilerin arttigin1 bildirmisler.

Tulandi ve ark. (17) 2006’da yaptiklar retrospektif bir ¢calismada L veya KS
ile infertilite tedavisi almis annelerin yenidoganlari arasindaki konjenital

malformasyon insidans1 degerlendirilmis. KS veya L tedavisi sonrast dogan 911
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yenidogan calismaya dahil edilmistir. Yenidoganlar arasindaki major ve mindr
konjenital malformasyon ve kromozomal anomali insidanst L ve KS tedavisinde
farkli degildi ve bu oran genel popiilasyondaki anomali orani ile benzerdi. Bununla
birlikte L grubunda konjenital kardiyak anomali daha az siklikta ortaya ¢ikt1 (KS
grubunda %1.8, L grubunda %0.2). OI i¢in L kullaniminin teratojenik olabilecegini
yetersiz bir diisiince olarak yorumladilar.

Yine ¢alismamizda hastalar siklus iptali ve OHSS agisindan takip edildi.
L+M ve L gruplarinda OHSS’ den dolay1 siklus iptaline gidilmemistir. KS grubunda
ise sadece bir siklusta 14 mm’ den biiyiik folikiil sayis1 dortten fazla oldugu igin

OHSS riskinden dolay1 siklus iptal edilmistir.

Daha once yapilan ¢alismalarda PKOS’ lu hastalarda M’ nin gebelik oran1 ve
metabolik durumu gelistirerek ve gestasyonel DM gibi gebelik komplikasyonlarini
azaltarak faydali etkilere sahip oldugu gosterilmistir (89). Vandermolen ve ark. (90)
yaptiklar1 calismada kombine M+KS tedavisinin KS’ ye direngli PKOS’ lu
hastalarda faydali etkisi gosterilmistir. Fakat Sahin ve ark. (91) obez infertil PKOS’
lu hastalarda 12 hafta siireyle 1700 mg/giin dozunda M kullanim1 sonunda M alan
grupta tedavi sonrasinda LH, sT, tT, A, DHEA-S, aclik insiilin diizeyi, AUC insiilin
degerlerinde anlamli diisme, SHBG’de anlamli artis bildirmisler. Ac¢lik glukoz
diizeyi, AUC glukoz ve AUC insiilin degerlerinde ise anlamli fark olmadigini ve

metforminin ovulasyon ve gebelik oranlarini artirmadigini saptamislardir.

Sonu¢ olarak; letrozol+metformin grubuyla letrozol grubunun sonuglar
acisindan higbir farklilik tespit edilmemistir. PKOS’ lu infertil hastalarda ovulasyon
indiiksiyonunun sonuglar1 {izerine letrozole metformin ilavesinin belirli bir farki
gbézlemlenemedi. Bunun sebebinin bu g¢alismada hastalarin insiilin direnci ya da
klomifen direnci olup olmamalarina bakilmadan sadece PKOS’ a bagh infertil olma
sartt aranarak {i¢ gruba randomize edilmeleri olabilir. Her {i¢ grup arasinda
ovulasyon ve gebelik oranlari agisindan farklilik tespit edilememesine ragmen eve
gotiiriilen canli bebek sayisi, istatistiksel olarak farkli ¢ikmasa da en fazla letrozol
grubunda idi. Her iki grubun KS grubuna gore avantaji ise monofolikiiler gelisimin
olmasidir. PKOS’ lu infertil hastalarda letrozoliin klomifen sitrat kadar etkili
olduguna ve ovulasyon indiiksiyonu i¢in birinci basamak tedavide kullanilan

klomifen sitrata alternatif olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha dogru karar
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verebilmek i¢in daha fazla sayida hastalar igeren, daha genis ¢apli, randomize,

kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR
. Grup I’ deki 10 hastaya 38 siklus, grup II’ deki 10 hastaya 48 siklus, grup III’

deki 12 hastaya 48 siklus olmak tizere toplam 134 siklus ovulasyon
indiiksiyonu uygulandi. Ovulasyonun oldugu sikluslarda hCG giinleri, hCG
giinii serum ortalama LH degeri ve ovulatuar sikluslardaki midluteal serum

progesteron degerleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

. Ovulatuar sikluslardaki endometrial kalinliklar  degerlendirildiginde

endometrial kalinligin klomifen sitrat grubunda letrozol+metformin ve
letrozol grubuna gore anlamli derecede ince oldugu bulunmustur. Letrozol
+metformin grubu ile letrozol grubu arasinda ise benzer endometriyal kalinlik
tespit edildi.

. hCG giinii dominant folikiil sayilar1 karsilastirildiginda klomifen sitrat
grubunda letrozol+metformin ve letrozol gruplarma goére anlamli sekilde
folikiil sayis1 fazla bulundu. Letrozol+metformin ve letrozol gruplari arasinda

dominant folikiil sayilar1 agisindan fark yoktu.

. hCG giinii serum E, degeri ve matiir folikiil basina diisen E, miktari

karsilagtirildiginda klomifen sitrat grubunda letrozol+metformin ve letrozol
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gruplarina gore anlamli olarak yiiksek c¢ikmistir. Letrozol+metformin ve
letrozol gruplar arasinda ise fark yoktu.

. Ovulasyon oranlar1 letrozol+metformin grubunda %71, letrozol grubunda
%58.3 iken klomifen sitrat grubunda %68.8 bulundu. Her {i¢ grup arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

. Monofolikiiler gelisim oranlar1 letrozol+metformin grubunda %96.3, letrozol
grubunda %96.4 iken klomifen sitrat grubunda %75.8 olup istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu.

. Gebelik oranlar1 tiim tedavi sikluslarina gore degerlendirildiginde bu oran
letrozol+metformin grubunda %10.5, letrozol grubunda %38.5, klomifen sitrat
grubunda  %8.3  olarak  bulunurken, ovulatuar  sikluslara  gore
degerlendirildiginde letrozol+metformin grubunda %14.8, letrozol grubunda
%14.3, klomifen sitrat grubunda %12.1 oranindaydi ve gruplar arasinda
istatistiksel fark ortaya ¢ikmadi.

. Letrozol+metformin grubunda 10 hastanin 4’linde (%40), letrozol grubunda
yine 10 hastanin 4’iinde (%40), klomifen sitrat grubunda ise 12 hastanin
4’iinde (%33.3) gebelik tespit edildi. Letrozol+metformin grubunda bir
abortustan dolay1 eve canli bebek gotiirme sayisi {i¢, klomifen sitrat grubunda
yine bir abortus ve bir erken dogumdan dolay1 eve canli bebek gotiirme sayisi
iki, letrozol grubunda ise olusan gebeliklerin hepsi miyada ulasip eve canl

bebek gotiirme sayis1 dort olmustur.

. Gruplar arasinda ¢ogul gebelik, abortus, erken dogum ve eve canli bebek

gbtiirme sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmadi.
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EK-1: Ovulasyon indiiksiyonu takip formu

Hasta adi:

....... siklus

Siklus giinii

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Letrozol+metformin

Letrozol

CC

hCG ve dozu

Ostradiol

Progesteron

LH

Endometriyum

USG sag
Sol

Koitus

B-hCG:
Gebelik:
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