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1. GIRIS

Infertilite kliniklerine ¢ocuk sahibi olamama sikayeti ile basvuran kadinlarin %40'
inda infertilitenin baglica nedeni ovulasyon bozuklugudur (1). Anovulatuar infertilitenin en
stk nedeni (%73) ise, Polikistik over sendromu (PKOS)' dur (2). PKOS dogurganlik ¢cagindaki
kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8 olarak

bildirilmektedir (3).

Oligo-anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve
ultrasonografide polikistik overler ile karakterize PKOS' nun etyopatogenezi tam olarak
bilinmedigi i¢in, giinlimiizde tedavi segenekleri de genellikle semptomatiktir. Gebelik istegi
olan infertil hastalarin ideal tedavi semasinda, diisiik maliyetli invaziv olmayan tedavi
secenekleri ile baslamak ve cevap alinamazsa invaziv medikal ve cerrahi segeneklerin

kullanilmas1 uygun olmaktadir (4).

PKOS' lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonu héalen 6nemli bir konu olarak
giincelligini korumaktadir. Ovulasyon indiiksiyonunda ilk se¢enek ajan, klomifen sitrat (KS)'
tir (5). KS ile hastalarin %80' inde ovulasyon, %40' inda gebelik saglanmaktadir. Fakat
hastalarin %20-30"' unda KS kullanimiyla ovulasyon ve/veya gebelik elde edilemez (6). Bu

hasta grubunda gonadotropinler ikinci segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Intrauterin inseminasyonun (IUI) daha ¢ok erkek faktorii ve agiklananamayan
infertilitede etkinligi olmasina ragmen, KS'a yanit vermeyen gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu uygulanmig PKOS' lu olgularda gebelik oranlarmi arttirmast nedeniyle

00nerilmektedir (7). Buna ragmen gebelik elde edilemeyen olgularda IVF onerilmektedir.

PKOS’ lu hastalarin ovulasyon indiiksiyonunda karsilagilan bir sorun, siklus
iptallerine neden olan erken LH piki ve erken ovulasyondur. Ozellikle Yardimci Ureme
Teknikleri (YUT) uygulanan hastalarn ovulasyon indiiksiyonunda 6nemli basarisizlik

nedenlerinden biri erken LH pikidir.

IVF sikluslarmin  %20-25’inde prematiir LH piki goriinmektedir. Prematiir
luteinizasyon ve oosit maturasyonunu indiikleyen bu durum gebelik oranlarmi diigiirmekte
yada siklus iptalleri ile sonuglanmaktadir (8,9). Bu amagla Gonadotropin releasing Hormon
Analoglar1 (GnRH-a) ve Antagonistleri (GnRH-ant) kullanilmaktadir. Erken LH piklerinin

engellenmesi ve embriyoloji laboratuvar tekniklerindeki ilerlemeler ile kaliteli embriyolarin



elde edilebilmesinden sonra, embriyonal implantasyon reprodiiktif basariyr sinirlayan en

onemli basamak olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Natiirel sikluslarin luteal fazinda ovulasyonu takiben korpus luteum (CL) olusur ve
progesteron (P) , Ostradiol (E2) sekrete eder. E2 ve P stimulusu olmadan endometrial
reseptivite gebelik ve implantasyon oranlarinda diigiise neden olacak sekilde etkilenir (10).
IVF sikluslari i¢in pitiiiter supresyon yapilan KOH' larda hormonal destek uygulanmadikca
mid luteal fazda E2 ve P diizeyleri diismekte, bu da gebelik ve implantasyon oranlarinin

diismesine neden olmaktadir (11).

IVF caligsmalarinin baslangicindan buyana stimiile edilmis sikluslarda ideal luteal faz
destegi hala bir problem olarak goriilmektedir. Implantasyon oranim artiracak luteal faz
desteginin ger¢ek mekanizmasi agik degildir. Luteal faz destegi icin genellikle human

koryonik gonadotropin (hCG), P ve E2 kullanilmaktadir.

Pitiiiter down regiilasyon sonrasi luteal faz (LF) P desteginin implantasyon oranlarini
arttidig1 bilinmektedir ve siklikla klinisyenlerce rutin olarak uygulanmaktadir. LF hCG
destegi CL’dan E2 ve P salgilanmasini saglayarak etki etmektedir. Bununla birlikte hayati risk
olusturabilecek tromboembolizm riskinin artis1 ile iligkili olan Ovarian hiperstimiisyon
sendromu (OHSS) i¢in ¢ok iyi bilinen bir tetikleyicidir, ve OHSS gelisim riskini ¢ok

artirmaktadir.

E2 gelisen follikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilmekte, embriyonal
implantasyon icin esansiyel olan endometrial proliferasyonu saglamaktadir. E2’nin
endometriumu implantasyona hazirlamasi dahil luteal fazdaki rolii hala anlagilamamigtir. LF
boyunca endometrial reseptivite temel olarak P ile iliskili olsa da, yapilan c¢aligmalarda
endometriumun steroid diizeylerinde ve E2/P oranindaki degismelere hassas oldugu, normal
altt midluteal E2 diizeyinin endometrial maturasyonu geciktirdigi ve endometrial reseptiviteyi
azalttig1 gosterilmistir (12,13). Yine LF E2’ nin P reseptor konsantrasyonunu modiile ettigi ve

P’a cevabi tamamladig gosterilmistir (14,15).

Literatiire baktigimizda LF E2 destegi ile ilgili veriler tartismalidir. Bu konu ile ilgili
klinisyenler arasinda heniiz bir konsensus olugsmamustir. Daha genis, iyi dizayn edilmis ¢ok
merkezli randomize kontrollii ¢aligmalarla luteal faz E2 desteginin roliinlin ve uygulanacak

doz, kullanim yolu agisindan optimal rejimin belirlenmesi gerekmektedir.

Biz bu caligmayla uzun protokol GnRH analoglar ile pitiiiter supresyon yapilan

ICSI-ET uygulanan PKOS' lu hastalarda luteal faz E2 desteginin gebelik ve implantasyon



oranlarma olan etkisini arastirmay1 amagcladik. Bu c¢alisma Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi ve Ozel Selguklu Hastanesi Infertilite kliniklerinde 2008-2009 yillar1 arasinda
prospektif ve kontrollii olarak yapildi.



2. GENEL BIiLGILER

Kronik anovulasyonun %80 nedeni olan Polikistik Over Sendromu (PKOS) ilk
olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm,
anovulasyon ve biiylik polikistik overlerle karakteristik semptom kompleksi olarak

tanimlanmistir (1).

Ik biokimyasal bozukluk, 1950’lerin ortalarinda iiriner LH da artis olarak
bildirilmistir. Hemen arkasindan artmis androjen iiretimi sendromun kardinal bulgusu olarak
bildirildi (1,16). Periferik aromatizasyon nedeniyle, Ostron (E1) / Ostradiol (E2) oranmn E1
lehine arttigina dikkat c¢ekildi (1,16). Son olarak bu tanimlara insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi de ilave edilmistir (1). Uluslar aras1 Saglik Enstitiistiniin (NIH) 1990 yilindaki
PKOS konferansinda, “modifiye PKOS tanimi “ yapilmis olup, bu tanima gére PKOS tanisi
icin klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ile kronik anoviilasyon
bulunmas1 ve Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi gibi PKOS benzeri klinige yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
gereklidir. Buna karsilik, 2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda, 1990 NIH
kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler
ekarte edildikten sonra, sendrom tamisinin klinik kulanimda Rotterdam kriterleri olarak da

bilinen agagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile koyulmasi dnerilmistir (17).
1. Oligo-anoviilasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,
3. Ultrasonografide polikistik overler.

Ureme donemindeki kadinlar morfolojik ve hormonal kriterler ile
degerlendirildiginde PKOS prevelans1 %6-8 arasindadir (3). Diizenli adet goren kadinlarin

%25’ inde ultrasonografik incelemelerinde PKO saptanir (18).



Klinik Bulgular

Hiperandrojenemik kadinlarin  Oykiilerinde, peripubertal baslayan menstriiel
diizensizlik, siklikla goriilen bulgulardan biridir ve oligo-amenore seklinde klinige yansir.
Oligo-amenore goriillme orani %80’ler civarindadir. Buna ragmen %20 hastada diizenli
adetler goriilebilmektedir. Vakalarin %30’unda ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama
meydana  gelebilmektedir. Bu hastalarda androstenedion’un artmig periferik
aromatizasyonundan dolayi, artmig endometrial hiperplazi ve endometrium kanser riski

mevcuttur (1,18).

PKOS’ da hirsutizm %70 oraninda goriiliir. Hiperandrojenemi yaninda genetik
olarak kil folikiillerinin artmis androjen duyarliligi mevcuttur. Obez kadinlarda bu bulgular
daha sik goriilir. PKOS’ lu hastalarin %30’ unda kistik akne, %10’unda alopesi
goriilmektedir. Virilizasyon PKOS’ da nadir goriilmesine ragmen, varliginda ovarian veya
adrenal neoplazmlar, hipertekozis, konjenital adrenal hiperlazi (KAH) veya eksojen androjen

alimi diistiniilmelidir (1,19).

PKOS’ da %50 oraninda android tipte obezite goriiliir. Android obezitedeki yag
dokusu, metabolik olarak aktiftir. Obez PKOS’ lularda genelde insiilin yiiksekligi, SHBG,
GFBP-1 diisiikliigii tespit edilir (1).

PKOS’ Iu olgularin %40-70° inde infertilite problemi mevcuttur. Buradaki primer
defekt anoviilasyondur. Ayrica artmis LH seviyelerinin oosit iizerine olumsuz etkilerinden

dolay1, artmis spontan abortus oran1 mevcuttur (1,20).

PKOS’ da %1 oraninda galaktore goriiliir, hiperprolaktinemiyle beraber seyreden
Glukoz intoleransi ile hiperandrojenemi arasindaki iliski ilk kez 1921°de sakalli, diabetik bir
kadin sunulmasi ile gosterilmistir. Gliniimiizde PKO ile insiilin rezistans1 arasindaki iliski iyi
bilinmektedir. Bu hastalarda akantozis nigrikans da sik goriiliir. Insiilin direnci daha ¢ok obez
PKOS’ lularda tespit edilir. Bu hastalarda,40’l1 yaslarda %20-40 oraninda tip-2 diabet
gelismektedir (1,8).



PKOS’ un Patofizyolojisi

PKOS’ un patofizyolojisi, ¢ok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel verilere ragmen
halen yeterince bilinmemektedir. PKOS birkag sistemin bozuk ¢alismasinin sinerjistik etkisi

sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel hastalik olarak diisiiniilebilir. Bu sistemler;
1- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon
2- Abartilmis adrenar;j
3- Intraoveryan faktorler
4- Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
5- Genetik faktorler
6- Enzimatik defektler

I) Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon: PKOS olgularinda, %35 oraninda artmus LH
seviyeleri ile kendini gosteren anormal serum gonadotropin seviyeleri mevuttur. Bu artig
GnRH puls jenaratoriiniin maksimal hizda caligsmasina, dolayistyla hipotalamik bir defekte
baglhidir. Ozellikle persistan, hizli LH puls frekansindaki artis, PKOS olgularinda LH/FSH

oraninin artmasina neden olur.

PKOS’ da yiiksek LH seviyelerinin neden oldugu overyan androjenlerdeki artis,
LH’in etkisi ile teka hiicrelerinde asir1 sentezlenmesi ile aciklanabilir. Teka hiicreleri,
graniiloza hiicrelerinin bazal membranina difiize olan ¢ok miktarda androstenedion ve az
miktarda testosteron sentezler. Androjenik prekiirsorler FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde
aromatizasyonla Ostron ve Ostradiole doniistiiriiliirler. Normal FSH etkisi ile birlikte asir1 LH
mevcudiyeti, teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda
kronik olarak yiikselmis E2, hipofizdeki GnRH reseptdr sayisini ve hipofizin duyarliligini
artirarak LH’ 1n pulsatil salinimmin artmasina neden olabilir. Cogu olguda semptomlarin
peripubertal donemde baslamasi, bu donemde gelismeye baslayan Hipotalamo-hipofizer

aksda GnRH salinim frekans1 ve amplitiidiiniin artmasi ile iligkili olabilir (1,8,21).

IT) Abartili Adrenaj: PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve
deksametazon supresyonu sonrasi Adrenokortikotrop hormon (ACTH) stimiilasyonuyla
adrenal androjen salimiminda asir1 artis olmasi, adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini

gosterir. Bu abartili andrenarjik aktiviteye bagli, P450 ¢ 17 geniyle kodlanan 17, 20 liyaz ve



17 hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artig olusur. Periferik dokularda androjenler
Ostrojene doniiserek, kan Ostrojen diizeyini arttirlar. Kronik Ostrojen artisina bagli olarak
hipofizin GnRH’a duyarlilig1 artarak LH’1n pulstatil salinimi artar. FSH salinimi negatif feed-
back ile azalir (22).

111) intraoveryan Faktérler: Androjenler diisiik konsantrasyonlarda aromataz etkisi ile
Ostrojene doniistliriiliir. Yiiksek androjenik seviyede aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz
yoluna kayarlar. Serbest E2 ve andostenedion’un (A) periferik doniisiimiinden olusan
ostron’un (E1) negatif feed-back etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS’ lularda FSH’nin tam
deprese olamamasi nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta, fakat folikiiller
tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina ulasamazlar. Folikiiller 2-8 mm c¢apinda kiiclik
folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler. Bir kisim folikiiller atreziye
giderken, bagska bir folikiil grubu ayn1 gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi overyan stromal
dokuyu artirir. Artmis stromal doku, LH uyarimi ile A ve Testosteron (T) sentezini artirir.
Artmig androjen seviyesi normal folikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikiiler atrezi
indiiklenir. Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak

stromal dokunun azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (1).

IV) Insiilin Rezistans: ve Hiperinsiilinemi: Non-obez PKOS’ lu kadinlarin  %30’u,
obez PKOS’ lu kadinlarin ise %75 inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir
(18). Insiilin direnci, insiilin reseptdrlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi

antikor veya insiilin etkisine kars1 inhibitorlere bagl olabilir (16).

PKOS’ daki insiilin direncinin etyolojisi tam olarak ac¢iklik kazanmamustir.
Hiperandrojenemik kadinlarda hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir. Ilave
olarak bu hastalarda beta hiicre defekti de goriiliir. PKOS’ lu kadinlarin lenfosit, adipoz doku
ve periferik kas dokularinda insiilin etkisinin arastirmak iizere yapilan ¢aligmalarda insiilin

sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (23).

Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiylime faktori-1  (IGF-1)
reseptorleri vardir (22). Insiilin, overlerdeki insiilin reseptorlerini veya IGF-1 reseptorlerini
stimiile ederek, steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overyan gonadotropin reseptorlerini
artirtr.  IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1, LH
reseptorlerinin sayisini arttirarak, LH’nin baglanma kapasitesini artirir.  Insiilin Benzeri
Biiytime Faktori Baglayan Protein-1 (IGFBP-1) insiilinle diizenlenir. IGFBP-1 IGF-1’1
baglayarak etkisini azaltir. Yiiksek insiilin diizeyleri IGFBP-1"1 baskiliyarak IGF-1" in LH ile



birlikte teka hiicrelerine sinerjistik etki gostermesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17

alfa aktivitesi artarak, overyan androjen salimin1 artar (1,16).

Insiilin karacigerden Seks Hormon Baglayan Globulin (SHBG) ve IGFBP-1’ in
sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif androjenlerin ve Gstrojenin serbest fraksiyonlarmin

artmasina neden olur(1 ).

PKOS’ lu hastalarin yaklasik %50’si obezdir. Cogu olguda menstriiel bozukluk
baslamadan Once belirgin kilo artis1 Oykiisii bulunur. PKOS’ daki obezite android tipte
obezitedir. Bu tip obesitede karin duvarinda, visseral mezenterik bolgelerde yag doku
birikimi olur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi duyarli oldugundan metabolik olarak
aktiftir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, diabetes
mellitus (DM) goriilme sikli1 ve androjen yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki artis,

SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve E2 diizeylerinde artisga neden olmaktadir

(1,19,23).

Zayif PKOS’ lularda serum Growth Hormon (GH) ve LH diizeyi, obez olgulara gore
daha yiiksektir. Over graniiloza hiicrelerinde GH reseptorii bulunmakta ve GH, FSH ile
sinerjik etki gdsterek IGF-1 sentezinin artmasina, dolayist ile teka hiicrelerinde LH etkisinin

artmasina neden olur (19).

V) Genetik faktorler: PKOS’ da ailesel gegis de diisliniilmektedir. Bir ¢alismada
Human I6kosit Antijen (HLA) Drw 6 frekansinin PKOS olgularinda arttigi ve 6. kromozom
tizerindeki HLA-DR bolgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (24). Baska
bir ¢alismada ise PKOS’ un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu gosterilmistir (25).

Anormal Graniiloza hiicreleri: Yapilan bir ¢alismada, PKOS olgularinin folikiilleri
yliksek konsantrasyonda biyoaktif FSH igermelerine ragmen, graniiloza hiicrelerinin FSH'ya

anormal yanit gosterdigi saptanmstir (26).

VI) Enzimatik Defektler: insan overyan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro
calismalarda, androjen sentezinde hiz kisitlayict basamak olan sitokrom P450c17 alfa enzim

sisteminde intrensek bir anormalligin oldugu saptanmustir (27).
PKOS’ da Over Histopatolojisi:

Polikistik over, makroskobik olarak normal over biiyiikliigiiniin 2-5 kat1 kadardir.
Gros olarak beyaz bir kapsiille ¢evrilidir. Ayni sayida primordial follikiil vardir, ancak gelisen

ve atreziye giden follikiil sayis1 iki kat artmistir. Mikroskopide yiizeyel korteks, fibrotik ve
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hiposeliilerdir, ve damarlar igerir. Kiiclik atrofik folikiillere ilaveten, artmis sayida luteinize
teka interna iceren follikiiller de vardir. En distaki tunica kalinlig1 %50, kortikal stroma 1/3
kat, subkortikal stroma 5 kat artmistir. Stromadaki artig, hem teka hiicre hiperplazisine hem de

asir1 follikiil atrezisine baglidir. Over hilus hiicre topluluklari normalden 4 kat fazladir.

Hipertekozis terimi; over stromasinda daginik sekilde yerlesmis, luteinize olmus teka
benzeri hiicre gruplar1 oldugunu kastetmektedir. Polikistik overlerin histolojik bulgularinin
aynist ile karakterizedir. Hipertekozisin de siirekli anovulasyon olaymin bir sonucu oldugu,
ancak bu olaym hipertekozisde daha siddetli seyrettigi sdylenebilir. Insiiline kars1 olan direng

hipertekozis derecesiyle iligkilidir.
PKOS' da Hormonal ve Spesifik Testler:

Polikistik overleri olan kadinlar klinik olarak heterojen bir goriiniimde ise de,
biyokimyasal kriterler farkli semptom ve bulgularda birlestirici rol oynar. Normal bir
siklusdaki hormonal dalgalanmalanin aksine siirekli anovulasyon olan PKOS' lu olgularda,
gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir "sabit hal" oldugu belirlenmistir. Bu hastalarda
Ostrojen ve androjenlerin gilinliik ortalama sentez miktarlar1 artmis olup, bunlar LH uyarisina
baglidir. Dolagimda testosteron (T), andostenedion (A), dehidroepiandosteron (DHA) ve
dehidroepiandosteron siilfat (DHEAS), 17 OH progesteron ve E2 diizeyleri yiiksektir. T,A ve

DHA dogrudan overler tarfindan salgilanirken, DHEAS 1n tamamina yakini siirrenal bezden

salgilanir. PKOS' lu olgularm %350'sinde DHEAS yiiksektir. DHEAS yiiksek olan bu olgularin
%350 kadarinda, uzun siireli GnRH agonist tedavisi ile DHEAS diizeylerinde azalma
saglanmistir. Bu da over kaynakli sabit halin, sekonder olarak siirrenal salgisinda da

degisiklige yol actigini diisiindlirmektedir (28). PKOS' daki hiperandrojeneminin kaynagi

adrenal bez de etkili olmakla beraber esas olarak overlerdir (29). Overdeki androjen

biyosentezinde endokrin etkilesimlerin aciklanabilmesine karsin, biyokimyasal temeldeki

bozukluklar tam olarak bilinememektedir.

Normal kadinlarla karsilastirinca siirekli anovulasyonu olan PKOS' lu olgularda, LH
konsantrasyonu daha yiiksek, FSH konsantrasyonu ise diisiik veya normalin alt sinirindadir.
LH miktarinda ki artisin yanisira, biyoaktif LH oraninda da artis olmasi onemlidir. LH
pulslarinin amplitiid ve frekansi (ve sonugta LH miktarinda artma), hipofizin GnRH uyarisina
duyarliligindaki artisa baglanmistir. Yiksek LH ve diisiik FSH seklindeki gonadotropin
tablosunun GnRH salgisinin frekansinda artis sonucunda hipofizde kismi duyarlilik kaybina
bagli olmasi da miimkiindiir. Hipofiz ve hipotalamusdaki duyarlilik artigina, Gstron

diizeylerinde yiikselmenin neden oldugu diisiiniilmiis, ama son zamanlarda seks hormonu
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baglayan globulin (SHBG) konsantrasyonunda azalmanin da bu konuda etkin bir faktor
oldugu diistiniilmektedir. LH diizeyinde yiikselme de serbest Ostradiol diizeyindeki yilikselme

ile pozitif bir baglant1 gosterir.

SHBG, karacigerde sentezlenen, iiretimi T tarafindan baskilanan, E2 ve tiroksin
tarafindan stimiile edilen bir proteindir. Artmis testosteron ve bazi olgularda
hiperinsiilineminin karaciger iizerine etkisi ile PKOS olgularimin yaklasik yarisinda SHBG
%50 civarinda azalmis bulunmaktadir, bu da serbest E2 seviyelerini artirmaktadir. PKOS' da

artmis olan total Ostrojen, periferik dokularda andostenodionun E2' ye ¢evrilmesine baglidir.

FSH diizeyi tam supresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni follikiiller
gelismekte ancak tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon olmamaktadir. Boylece uzun
siireler 2-8 mm ¢apinda (bazen 15 mm'ye dek biiyliyebilir) ¢ok sayida follikiil kistleri
olusmaktadir. Atrezi sirasinda graniiloza hiicre tabakasinda dejenerasyon olusmamakta,
overin stroma bdliimiine katkida bulunan teka hiicreleri varligini siirdiirmektedir, ve bu teka
hiicreleri androjen salgilamaya devam etmektedir. Artmis LH diizeyine cevap olarak androjen
salgis1 hizlanir. Daha sonra kisir dongii ile yiikselmis androjen diizeyleri ekstraglandiiler
olarak androjenden Ostrojene doniistimii arttirir, SHBG sentezini baskilar, sonucta dstrojen
diizeyinde ylikselmeye neden olur. SHBG'de azalma, serbest testosteronda iki kata yakin bir
artisa neden olur. Lokal androjen blogu siirekli anovulasyon halinin devam etmesinin en
onemli nedenlerinden biridir. Overlerde cerrahi wedge rezeksiyon yapildiktan sonra ovulatuar
sikluslarin geri donmesi, over i¢indeki androjen etkisinin ovulasyonu engelleyen en 6nemli

faktor oldugunu disiindiirmektedir (30).
PKOS' da Ultrasonografi

PKOS' da pelvik ultrasonografi (USG) Onemli olmasina karsin tani i¢in sart
olmamaktadir. Reprodiiktif yastaki 257 saglikli kadinda yapilan bir ¢alismada; USG'de %23
oraninda PKO goriilmiistiir. Yine benzer sekilde PKOS' lu hastalarin bir kisminda USG'de

normal overler goriilmiistiir. PKOS' da klasik USG goriiniim; overler bliylimiis, her overde 2-

8 mm lik en az 10 folikiil mevcut ve over stromasi belirgin sekilde artmistir ( 1).

PKOS' da Ayiric1 Tam

Hastalar hipofiz ve adrenal bez hastaliklarina bagli menstiirel bozukluk ve hirsutizm
gelistigi diisliniilen olgular, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi, akromegali
acisindan degerlendirilmelidir. 21 hidroksilaz eksikliginde gelisen, ge¢ baslayan (late onset)

konjenital adrenal hiperplazinin ayriminda; kortikotropine 17 alfa hidroksiprogesteron cevabi
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Olciilerek ayrim yapilabilir. Hirsutizmi siddetli olup, kisa siirede gelisen olgularda serum
testosteronu 7 nmol/Lt'nin iizerinde ise over veya adrenal bezin androjen salan tiimorlerinden

stiphelenilmelidir (31).
PKOS' da Ovulasyon Induksiyonu

PKOS' lu olgulann %40-70'inde infertilite mevcuttur (1). Dolasimdaki insiilin ve
androjenin diisiirtilmesi, tek basina spontan ovulasyonu saglayabileceginden, zayiflama
tedavisi PKOS' da ilk secenek olmahdir. Agirhikta 9%5-7 oraninda bir azalma
hiperandrojenemiyi diizeltmekte, insiilin direncini azaltmakta ve spontan ovulasyonu % 70
oraninda geri doéndiirerek, fertiliteyi diizeltmektedir. Ideal zayiflamada amag, Body Mass
Indeksini (BMI) 27°nin altina indirmektir. PKOS' lu kadinlarda ovulasyon ve gebelik

saglamak i¢in 40 yila yakin bir siirede, farkli ilaglar ve tedavi protokolleri gelistirilmistir.

Bir¢ok PKOS hastasinin ovarian disfonksiyonunun patofizyolojisinde insulin direnci
onemli bir rol oynamakta ve insulin sensitize edici ajanlar ovulasyon indiiksiyonu i¢in
kullanilmaktadir. Bu amagla en sik kullanilan ilag metformindir. Metforminin insilin
sensitivitesini diizelttigi, LH, total ve free testosteronu azaltti§i, FSH ve SHBG diizeyini
arttirdig1 gosterilmistir (32). BMi’de ise %1-4 oraninda azalmaya neden olmaktadir. Tedavi
stiresi kesin olmamakla birlikte 2-4 ay olarak Onerilmektedir. Doz azaltilmasina ragmen
gegmeyen bulanti, kusma, ishal veya hasta 3 ay sonunda anovulatuar kaldiginda bagka
alternatif tedavilere gecilir. Ovulatuar sikluslar saglanmasi halinde tedaviye 6-12 ay devam
edilir. Yapilan bir metaanalizde, ovulasyon oranlarini tek basina kullanimda arttirdig1 yine KS
ile kullamldiginda ise gebelik oranlarmi arttirdign bildirilmistir (33). Ozellikle obez PKOS
hastalarinda KS ve metforminin beraber kullanimi gonadotropinlerin yerine ikinci basamak
tedavisi olarak da kullanilabilir; hatta son veriler bu tedavinin ilk basamak tedavisi olarak da

kullanilabilecegini gostermektedir.

Aromataz inhibitorleri, AS’ un E2 ve E3’ e doniismesini bloke eder. Boylece
hipotalamik-hipofizer yolda &strojen miktarin1 azaltip gonadotropin salinimini ve follikiil
uyarimini artirir. Son zamanlarda gelistirilen 3. kusak aromataz inhibitorlerinden letrozole,
yalnizca overyan aromataz enzimini inhibe ederek ovulasyon indiiksiyonunda
kullanilmaktadir. KS’a direngli hastalarda 3.-7. giinler aras1 2,5 mg/giin’liik doz, ovulasyonu

arttirir. KS’a alternatif ajan olup, KS ve gonadotropinlerle beraber kullanilabilir.

Kullaniminin kolay olmasi, ucuz, etkin, yan etki agisindan giivenilir olmas1 ve siki

takip gerektirmemesinden dolay1 ilk secilecek ila¢ Klomifen Sitrattir (KS) (34). KS'a
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yanitsizlik halinde, KS'la indiiksiyon siiresini uzatma, KS'a deksametazon ekleme,
bromokriptin ekleme, hipofizer desensitizasyon gibi yontemler denenmesine ragmen, siklikla
eksojen gonadotropinlere gecis yapilir. Ovulasyon indiiksiyonu ile gebe kalamayan hastalarda

ise Yardimla iireme Teknikleri (YUT) denenebilir.
Klomifen Sitrat'la Ovulasyon Indiiksiyonu

KS ilk kez 1956'da sentez edildi. 1960'da klinik denemelerde kullanildi. 1967'de
Amerika 'da klinik kullanim i¢in onay aldi. Kimyasal ad1 2-trietilamin dihidrojen sitrattir. Oral
kullanilan nonsteroid bir ilagtir. Zuklomifen ve enklomifen sitrat olarak iki izomeri mevcuttur.
Yapisal olarak Ostrojene benzediginden Ostrojen reseptorlerine uzun stireli baglanir. KS
Ostrojen reseptorlerine saatler yerine haftalarca baglandigindan, 6strojen reseptorlerinde down
regiilasyon olur. Hipotalamus ve hipofiz dolasimdaki Ostrojeni algilayamayacagindan, GnRH

amplitiidii artmakta, sonugcta hipofizden daha fazla FSH salgilanmaktadir (1).

KS ile tedaviye spontan veya medroksiprogesteron asetat ile baslatilmis adet
kanamasinin 3-5. giinlerinde 50 mg/giin dozunda baslanip, 5 giin ayn1 doz verilir. 1k siklusda
ovulasyon saglanamazsa doz 100 mg/gilin'e ¢ikarilir. Cevapsizlik halinde giinliik doz 250
mg/giin'e kadar ¢ikarilabilir. Vakalarin %75-80'inde ovulasyon saglanirken, bunlarin
%35'inde gebelik saglanabilmektedir. Klomifen sitratla ovulasyon ve/veya gebelik
saglanamamasi durumunda KS'la basarisizliktan bahsedilir. Olgularin yaklasik %20-25inde

klomifen sitrata basarisizlik mevcuttur.

Klomilen sitrata yanitsizlik; en yliksek dozda KS uygulamasina ragmen, ovulasyon

ve/veya gebelik olmamasidir. KS'a yanitsizlik 3 sekilde olabilir;
1) Tam yanitsizlik,
2) Kismi yanitsizlik,

3) Ovulasyona ragmen gebelik olmamasi.
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Eksojen Gonadotropinler

Eksojen gonadotropinler, 1960'1 yillarda, ilk kez insan hipofiz bezinden FSH ve LH
ekstrakte edilerek hazirlandi. Daha sonra postmenapozal kadinlarin idrarindan elde edilmeye

baslandi. Glinlimiizde 4 farkli gonadotropin preparati iiretilmektedir;
1- Insan menapozal gonadotropini ( Menotropinler, hMG )
2- Uriner saf FSH ( Urofollitropin, u-p-FSH )
3- Yiiksek saflikta tiriner FSH ( u-HP-FSH )
4- Rekombinant FSH (rek-FSH )

Menotropinler; 30 yili askin bir siiredir infertilite tedavisinde kullanilan eksojen
gonadotropindir. Postmenopozal kadin idrarinin, sefaroz igeren ortamdan siiziilmesiyle elde
edilir. Menotropinler icerisinde cesitli Uriner proteinler (UP) vardir, ve oransal olarak bir
ampul hMG icerisinde > % 95 UP mevcuttur. Bir hMG ampuliinde 75 U FSH, 75 U LH

vardir ve intramiiskiiler (IM) olarak uygulanur.

Urofollitropinler; postmenapozal kadin idrar1 anti-hCG antikoru iceren ortamdan
gecirilerek, LH oraninin azaltilmasiyla elde edilir. UP'ler agisindan, hMG'ye gore daha saf
olup, % 90 oraninda UP igerir. Bir ampul saf-FSH, 751U FSH aktivitesi, <%]1 LH aktivitesi
icerir. Saf FSH 'da IM uygulanr.

Yiiksek saflikta tiriner FSH, postmenapozal kadin idrarinin monoklonal antikorlar
kullanilarak LH ve hCG'den ayristirilmasiyla elde edilir. u-HP-FSH < 0.001 LH aktivitesi ve
< %1 UP icermektedir. Yiiksek oranda saflagtirllmis ve protein igerigi ¢ok azaltilmig

olmasindan dolayi cilt altina da uygulanabilir.

Rekombinant FSH; 1996 yilindan itibaren klinik kullanima giren rekombinant FSH,
insan FSH alfa ve beta subiinit geninin, ¢in hamster over hiicrelerine transferi sayesinde ve
rekombinant teknoloji ile tretilmektedir. Rekombinant FSH, hMG ve saf- FSH'ya gore ¢ok
yiiksek spesifik aktiviteye sahip olup, LH aktivitesi ve UP i¢ermez.

FSH oldukc¢a fazla heterojen molekiiler yapiya sahiptir. Farkli sialik asit icerigine
gore, yirmi civarinda degisik izoformu vardir. Sialik asit miktar1 artttkca FSH reseptoriine
afinite azalirken plazma yar1 émrii artar. Gonadotropinlerin IM uygulanimini takiben olusan
depo etki sialik asit icerigine baglidir. Depo etkisi ovulasyon indiiksiyonunda goriilen

multifolikiiler gelisim ve OHSS'den sorumlu olabilir. Rekombinant FSH da sialik asit igerigi
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azaltilarak depo etkisinden kagimilmistir. Eksojen gonadotropinler farkli hasta gruplarinda

kullanilmaktadir.
1 -WHO grup [ hastalar (hipogonadotropik amenore)
2- WHO grup II hastalar (anovulatuar PKOS' lu olgular)
3- YUT uygulanan hastalar

Eksojen gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu uygulamasinda esik doz-pencere
kavrami, mono ve multifolikiiler biiyiimeye neden olan faktorler bilinmelidir. ilk kez 1966 da
Townsend ve ark. (35), folikiil gelisimini saglayan FSH dozu ile OHSS ve c¢ogul gebelige
neden olan FSH dozu arasindaki farkin ¢ok az oldugunu bildirmistir. Daha sonra Brown ve
ark. (36) eksojen gonadotropin tedavisinde folikiillerin belli bir FSH esik diizeyi oldugunu, bu
dozun altinda ¢ok uzun siire indiiksiyon yapilsa bile folikiil gelisiminin saglanamadigini
bildirdiler. Dozun %10-30 arasinda artirilmasiyla esik dozun asildigi, folikiil gelisiminin
saglanabildigi ve bu dozun ¢ok {izerine c¢ikilmasi halinde ise fazla sayida folikiiliin
uyarildigint bildirdiler. Brown'un ¢alismalarinda FSH esik dozunun degisik faktorlere bagh
oldugu ve bireysel farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Bu faktorler; endojen FSH salinima,
ilact uygulama yolu, emilim orani, dagilim hacmi, eksojen gonadotropinlerin farkliliklar1 ve

sismanliktir. Ayni1 olguda bile farkli sikluslarda, farkli esik dozun olabilecegi tespit edilmistir.

Esik doz fazla gecilmese bile, esik doza ulasildiktan sonra, bu dozda uzun siire
devam edilirse yine birden fazla folikiil gelisim siirecine girecek ve sonugta multifolikiiler
gelisim ve bunun olumsuz sonuglar1 ortaya cikacaktir. Folikiillere esik seviye iistiinde
FSH'nin uzun siireli etkisini 6nlemek i¢in bu aralifin dar tutulmasi gerekir. Folikiiler

gelisimin saglandigi bu araliga pencere peryodu (Window concept) denir.

OVULASYON INDUKSIYON PROTOKOLLERI

Geleneksel protokol (Konvansiyonel protokol): Eksojen gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonunda ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu nedenle bu ajanlarin kullanima
girdigi 1960'lh yillardan itibaren degisik tedavi rejimleri gelistirilmistir. Ovulasyon
indiiksiyonu, kullanilan ilag dozu, kan E2 diizeyi ve USG ile kontrol edilmeye calisilmistir.
Rabau (37) 1967'de basamakl1 artim protokoliinii 6nermis, istenilen cevap alinamadigi zaman

ilag dozunu 1 ampul / giin seklinde artirmisti. Daha sonra 5-7 giinde bir 1 ampul artirilan
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geleneksel protokol ¢cogu klinikte rutin kullanima girmis, ve halen birgok klinikte bu yontem

yliksek komplikasyon oranina ragmen uygulanmaktadir.

Tedaviye spontan veya progesteron (oral medroksiprogesteron asetat-MPA, 10
mg/giin 10 giin) ile indiiklenmis adet kanamasinin 3-5. giinleri baglanir. USG'de over kisti
ekarte edildikten sonra, folikiil uyarimima 150 iU/glin dozunda baslanir, uygulama, giiniin
ayni saatlerinde yapilir. Hasta E2 ve USG ile periyodik olarak takip edilerek, indiiksiyonun 5-
7. gini ilag dozunun artirilmasina veya tedavinin ayni dozda devamina karar verilir.
Kontroller 7. giinden itibaren 1-3 giinliik araliklarla yapilir. Preovulatuar matiir folikiil tespit
edildiginde 10.000 IU hCG ile ovulasyon tetiklenir. hCG uygulamasini takiben 1-3. giinlerde
koitus oOnerilir. Ovulasyonu degerlendirmek i¢in hCG giinlinden 7-9 gilin sonra kanda

progesteron bakilir. Gebeligi degerlendirmek i¢in ise hCG giiniinden 14-16 giin sonra, kanda

b-hCG bakilir.

Geleneksel protokolde, yiiksek doz ekzojen gonadotropin kullanilmasi nedeniyle
komplikasyonlar daha yiiksek oranda goriiliir. Ovulasyon oranlart %50-80, kiimiilatif gebelik
oranlar1 % 20-30 arasinda degisirken, cogul gebelik oran1 %23-28, OHSS oran1 % 10-20’lere

varabilmektedir.

Kronik Diisiik Doz Basamakli Artim (Kronik Low Dose Step-Up) protokolii: Polson
(38) ilk kez FSH esik doz, esik diizey kavramini esas alarak, FSH'y1 cilt altindan, 75 TU/giin
dozunda folikiiler yanit alinana kadar, maksimum 15 giin uyguladi. 12 mm ve {lizerinde folikiil
saglanamamasi halinde dozu yarim ampul artirdi. Yine yanit alinamazsa, haftada bir yarim
ampul (37.5 IU) artiglar yapti. Folikiiler gelisimin saglandigi dozda, folikiil 16 mm g¢apa
ulasincaya kadar devam etti. Folikiil 16 mm ¢apa ulastiginda ovulasyonu tetiklemek i¢in hCG
uyguladi. Kronik diisiik doz step-up protokoliinde, ovulasyon indiiksiyonuna spontan
menstruel siklus veya MPA" nin 10 mg /giin dozunda 10 giinliikk kullanimi sonrasi
gerceklestirilen ¢ekilme kanamasini takiben 3-5. giinlerde 75 IU/glin dozunda uygulamaya
baglanir. Tedavinin 7. gliniinde ultrasonografik inceleme yapilir. 10 mm veya daha {stiinde
folikiil tespit edilmezse ayn1 dozda 14. giine kadar devam edilir. Hala yeterli folikiil gelisimi
izlenemezse doz 37.5 IU/giin artirilir. Folikiil gelisimi izleninceye kadar bir hafta araliklarla
bu doz artimi tekrarlanir. (en fazla 35 giine kadar). Folikiil gelisiminin (10 mm veya daha
iistii) izlendigi dozda, dominant folikiil 17 mm veya daha iistii boyuta ulagincaya kadar devam
edilir. Ovulasyonu tetiklemek i¢in 10.000 IU hCG intramiiskiiler uygulanir. Siklusun daha

sonraki takibi geleneksel protokolde oldugu gibi yapilir. Baslangic dozuna asir1 cevap
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gelistigi durumlarda, baslangic dozu 37.5 IU /giin azaltilir. Baglangi¢c dozuna 14 giin i¢inde

cevap alinamayan siklusun sonrasindaki siklusda, baslangi¢ dozu 37.5 IU / giin artirilir.

Polson'un (38) caligmasinda, 6zellikle PKOS olgularinda, bu protokolle ovulasyon
indiiksiyonu yapildiginda, gonadotropin formu ve uygulama yolundan bagimsiz olarak,
monofolikiiler gelisim oraninda artis, ¢cogul gebelik ve OHSS oraninda azalma saptanmustir.
HCG uygulama giiniinde bakilan kan LH, Progesteron ve E2 diizeylerinin daha diisiik oldugu

ve aylik gebelik oranlarinin arttig1 saptanmaistir.

Step-Down (basamakli azaltim) protokol: Gerek geleneksel gerekse kronik diigiik
doz step-up protokolde, overyan yanitin ortaya ¢ikmasindan itibaren, hCG'nin uygulanacagi
giine kadar, uygulanan FSH dozunda degisiklik yapilmamaktadir. Geg¢ folikiiler donemde
dominant folikiiliin biiyiimesi FSH'ya daha az bagimlidir. Basamakli artim protokolleri, bu

donemde serum FSH konsantrasyonunu artirarak daha c¢ok folikiil gelismesine neden olabilir.

Normal menstriiel sikluslarda, perimenstiirel donemde baglayip erken folikiiler
donemde devam eden, FSH artis1 gézlenir. Geg folikiiler donemde ise FSH konsantrasyonu
diiger. Step-Down protokoliin prensibi, bu FSH degisikliklerinin eksojen yoldan taklit
edilmesidir. Stimiilasyon baglangicinda, serum FSH konsantrasyonunun sinirl bir siire esik

diizey lizerinde tutulmasiyla, gelisim siirecine giren folikiil sayisinda azalma saglanmaktadir.

Bu gozlemlerle, basamakli azaltim protokolii ile ovulasyon indiiksiyonu iki temel

prensibe dayandirilabilir.

1) Indiiksiyon baslangicinda uygulanan yiiksek doz FSH ile, esik diizeye kisa siirede

ulagilabilir.

2) Overyan yanitin gozlenmesini takiben, dozu esik diizeyin altina indirmekle,

gelisen folikiil sayis1 azaltilmaya ¢aligilir.

Intrauterin Inseminasyon: Intrauterin inseminasyon infertilite tedavisinde
yillardir yaygin bicimde kullamlan bir metoddur. Intrauterin inseminasyon (IUI),
spermatozoa'nin direkt olarak uterus kavitesine aktarilmasi demektir. Diisiik sperm sayisi,
zay1f motilite, zayif penetrasyon yetenegi ve servikal immiinite bozukluklarinda daha fazla
motil spermin fertilizasyon sahasina ulasmasini saglar. Intrauterin inseminasyon degisik
endikasyonlarla uygulanmakta ve farkli hamilelik oranlar1 elde edilmektedir. Normal koitus
sonrasi kadin genital yollarinda sperm sayismim 10°-10° oraninda azaldigi belirtilmektedir.
Infertil ciftlerde IUI uygulandiginda, sadece ovulasyon zamanlamasi yapilarak

gerceklestirilen koitlere gore daha basarili sonuglar elde edilmektedir (39). Bu basar1 da
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ovulasyonun daha iyi zamanlanmig olmasinin yanisira daha fazla spermin oosit yakinina
aktarilmasinin  da rolii oldugu sdylenebilir. Intrauterin inseminasyon basarisinin over

hiperstimiilasyonu ile birlikte uygulandiginda arttig1 bir¢ok arastirici tarafindan gosterilmistir.
Ovulasyon Indiiksiyonu Komplikasyonlar

Eksojen gonadotropinlerle  yapilan  ovulasyon  indiiksiyonunda asagidaki

komplikasyonlar goriilebilmektedir.
1- Ovarian Hiperstimiilasyon Sendromu
2- Artmis ¢cogul gebelik
3- Artmis abortus orani
4- Persiste kist olusumu
Ovarian Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)

OHSS, hayati tehdit edebilen fizyolojik bir komplikasyondur. Ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan eksojen gonadotropinlere bagli geligse de, nadiren klomifen sitrat
uygulamasindan sonra da goriilebilir. Genellikle ovulasyonu tetiklemek i¢in uygulanan
hCG'den 3-10 giin sonra abdominal gerginlik, bulanti, kusma ve diyare sikayetleri ile baslar.
Tablo ilerlerse letarji, tam biling kaybi, aniiri ve plevral, peritoneal efizyona bagl klinik
bulgular ortaya cikar. Bu klinik tabloya overlerdeki genisleme, kapiller permeabilite artisi,
proteinden zengin sivinin ekstravaskiiler alana kagmasi sonucu olusan hemokonsantrasyon,
iiclincii bosluklara siv1 kagisina bagli gelisen abdominal asit, plevral ve perikardial efiizyon
eklenir. Hastalik kendini sinirlayict karakterdedir. Genellikle 10-14 giin i¢inde takiple veya
semptomatik tedavi ile diizelir. Eger gebelik olusursa hCG seviyesi ylikselerek, hastaligin
stiresini uzatabilir, iyilesme donemine giren hastalig1 tekrar alevlendirebilir veya ge¢ form
OHSS'ye neden olabilir. OHSS hafif orta ve siddetli olmak {izere 3 derecede degerlendirilir
(40).

OHSS patofizyolojisinde; ovarian renin-anjiotensin sistem, sistemik ve lokal
inflamatuar siirecler, sitokinler, histamin, prostaglandinler ve vaskiiler endotelyal growth

faktor etkilidir.

OHSS'de belli bash risk faktorleri ise, geng¢ yas, diisiik viicut agirligi, indiiksiyon
protokoliiniin tipi, yliksek Ostrojen diizeyi, hizli 6strojen artisi, stimiile olan folikiil sayisi,
PKO varligr, hCG ile Iuteal destek yapimi ve anamnezinde OHSS olmasi seklinde
siralanabilir (40).OHSS'den korunmak i¢in;
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1) Siklusu iptal etmek

2) Coasting uygulamak. Agonist tedavisine devam edilse de gonadotropinlere 1-3giin
ara verilir. E2 seviyeleri normale doniince hCG uygulanir. Coasting ile biiyiik folikiiller
biliylimeye devam ederken, kiiclik ve orta boyuttaki folikiillerin gelisimi engellenmis olur.
Coasting uygulanan sikluslarin sadece %20-30’u iptal edilmektedir, ayrica OHSS riski de

azaltilmis olur.

3) Siklusun tamamlanip oosit toplanmasi ve fertilizasyon islemlerinin uygulanmasi

sonras1 embriyolarin saklanmasi.

4) Transferin geciktirilip oosit toplanmasindan 5 giin sonraya birakilmasi,bu arada

OHSS semptomlar1 takip edilir.
5) Luteal faz destegi i¢cin hCG yerine progesteron kullanilabilir.

Hafif ve orta derecede OHSS ayaktan edilebilir. Agir OHSS mutlaka klinikte

yatirilarak takip ve tedavi yapilir.

Cogul Gebelik: Ekzojen gonodotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunda cogul
gebelik %16-39 oraninda goriliir. %7' sini {igiiz ve Ustii gebelikler olusturur. Kronik diisiik
doz step-up protokol ve step-down protokol, multifolikiiler gelisimi azaltarak, cogul gebelik

oranlarini diisiiriir.

Abortus: Stimiile edilmig sikluslarda spontan abortus %15-45 oraninda
goriilmektedir. Nedeni tam olarak anlagilamamasina ragmen, GnRH analoglar1 ile yapilan
calismalarda, LH yiiksekliginin, oosit kalitesini bozdugu ve abortus oranlarini yiikselttigi 6ne

stirilmiistiir.
GnRH AGONISTLERI

GnRH hipotalamustaki noronlardan pulstatil olarak salgilanarak hipofizdeki
reseptOrlere baglanmakta ve intermittan FSH ve LH salgilanmasina neden olmaktadir. Her iki
gonadotropin de sistemik dolagima karisarak gamatogenesis ve steroidogenesisi regiile
etmektedir. Gonadotropinlerin normal sekresyonlart GnRH’nin pulstatil olarak salgilanmasina
baglidir. Endojen GnRH 10 aminoasitli bir dekapeptittir. Dekapeptitte bulunan aminoasitlerin
6. ve 10. pozisyonda yer degistirmeleri ile GnRH agonistleri elde edilmistir. Deneysel ve
klinik ¢aligmalarda tekrarlayan invivo kullanimin gonadotropinler {izerinde bifazik salinim
yaptigi bulunmustur. Ik olarak gonadotropinlerde flare-up etkisi olarak adlandirilan bir

ylikselme ve ardindan tedavinin asil amaci olan LH ve FSH sekresyonunda uzamis
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supresyona yol agar (41). FSH seviyelerinde daha az olmak tizere LH diizeylerinde ileri

derecede bir azalma meydana gelir.

Ovulasyon indiiksiyonu esnasinda erken LH piki ve erken ovulasyon stimiile edilmis
siklusun iptalini gerektirir. Yine yliksek LH seviyelerinin, 6zellikle folikiiler fazda, ovulasyon
indiiksiyonuna olumsuz etkileri vardir: Fertilizasyon ve gebelik oranlarinda azalma, spontan
abort insidansinda artma gibi (42). Yani biyoaktif LH seviyelerinde azalma istenilen bir

durumdur.

1971 yilinda GnRH yapisinin ortaya ¢ikmasindan sonra GnRH analoglar1 (GnRH-a)
sentezlenmeye baslandi. 1978’de GnRH analoglarinin tekrarlayan dozlarda uygulanmasi ile
seks steroidlerinde baglangicta bir artig1 takiben ileri derecede bir diisiis oldugu ve gonadal

fonksiyonlarda 6nemli diizeyde bir azalma oldugu gdézlenmistir.

1980’lerin sonuna dogru &zellikle YUT deki kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon
(KOB) sikluslarinda kullanilmak amaciyla GnRH-a’lar1 piyasaya stiriilmiis ve diinyada bir¢cok
merkezde rutin KOH rejimleri iginde yerini almistir. YUT de over indiiksiyon protokollerinde
GnRH-a ‘nin kullanilmaya baglanmasiyla, klinik sonuglarda 6nemli gelismeler saglanmstir.

Siklus iptal oranlarinda azalma, klinik gebelik oranlarinda artma bunlardan bazilaridir (43).

GnRH-a klinik kullanima girmeden 6nce, IVF programlarinda erken LH pikine baglh
siklus iptal oranlar1 %20’ ler civarinda iken, GnRH-a kullanilmasiyla bu oran %?2 civarina
inmistir. Bunu, hipofizdeki gonadotrop hiicrelerdeki GnRH reseptorlerini down-regiile ve
desensitize edip, erken LH pikini onleyerek yapmaktadir. Uzun, kisa ve ultrakisa gibi farkli
tedavi protokolleri vardir. Kisa ve ultrakisa protokol uygulamalarinda, ilk flare-up etkisinden
yararlanilir. Kisa protokolde GnRH-a’ya ovulasyon indiiksiyonuna baslandigi giin senkron
olarak baglanmakta, hCG giinline kadar devam edilmektedir. Bu protokol ozellikle diisiik
cevaplt olgularda kullanilmaktadir. Ultrashort protokolde ise GnRH-a’lar siklusun 2.,3..4.

giinleri kullanilmakta ve daha sonra kesilmektedir.

Uzun protokolde ise amag¢ tam bir hipofizer supresyon saglamaktir. Almanya’da
indiiklenen sikluslarin %70’ inden fazlasinda uzun protokol tercih edilmektedir (44). Bu
prokolde uzun etkili GnRH-a’lar1, endojen hipofizer gonadotropin sekresyonunu suprese eder.
Boylece eksojen gonadotropin stimulasyonu sirasinda gelisebilecek prematiir LH yiikselisi
engellenmis olur. Bu uygulama sayesinde hastanin uyumunu zorlastiran sik sik LH 6l¢iimiine
gerek kalmadigi gibi, sikluslarin %20sinin iptaline neden olan prematiir liiteinizasyon da

engellenmis olur (45). GnRH-a ile down regulasyondan sonra sikluslarin sadece <%?2 sinden
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azinda prematiir LH yiikselmesi izlendiginden, follikiiller yeterince biiyliyene kadar
stimulasyona devam edilebilir. GnRH agonisti kullanilan ¢aligmalarda, sadece gonadotropin
kullanilanlara oranla yumurta ve gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (46).
Bahsettigimiz bu long protokol, YUT igin uzun yillar tercih edilen stimulasyon protokolii
olmustur. Tek dezavantaji, uzun siireli agonist tedavisinin, takip eden eksojen gonadotropin
tedavisine yanit1 azaltmasidir. Dolayisiyla uygun folikiiler gelisimi saglamak icin kulanilan

total gonadotropin dozu ve miktarini arttirmak gerekebilir.

Geleneksel uzun protokolde GnRH-a tedavisine, midluteal fazda (ovulasyondan 1
hafta sonra) baglanir. Bu donemde endojen gonadotropinler en diisiik seviyelerindedir. GnRH-
a tedavisi adet donemi veya gonadotropin stimiilasyonuna kadar uygulanir. Daha sonra hCG
giiniine kadar yar1 dozda uygulanmaya devam edilir. GnRH-a uygulamasi ile depolanmig
hipofizer gonadotropinler birden salimiverir (flare etki). Ancak bu hafif artisin, folikiiler
gelisimi saglayabilecek bir etkisi yoktur (47,48). GnRH-a tedavisine erken folikiiler fazda da
baslanabilir ancak down regiilasyonu saglamak i¢in gereken siire uzar ve bu uygulamayla
kistik folikiil gelisimi daha fazladir (47). Agonist tedavisine luteal fazda baslandiginda,
gonadotropinlerle daha ¢ok folikiil ve oosit elde edilebilmektedir (48,49). Yine bu sekilde
uygulandiginda oosit ve embriyo sayisi artar. GnRH-a tedavisine ideal baslama zamani 28
giinliik siklusu olan kadinlarda siklusun 21. giintidiir. Bazal viicut 1sisindaki artig yada iiriner
LH o6l¢timii ile ovulasyon zamani tespit edilerek, ovulasyondan sonraki 8. giin de tedaviye

baslanabilir.
Kullanimdaki GnRH agonistleri: Leuprolid-subkutan uygulanir
Naferelin asetat-intranasal uygulanir
Buserelinasetat-subkutan/intranasal uygulanir
Triptorelin asetat-subkutan uygulanir

Bu preparatler peptit yapida olmalari nedeni ile oral olarak kullanilamamakta,
parenteral ve nasal olarak uygulanabilmektedir. Biitiin agonistlerin etkilerinin esit oldugu
bildirilmistir.

GnRH ANTAGONISTLERI

GnRH antagonistleri 1972’lerde kesfedilmistir ve analoglardan farkli bir etki
mekanizmasina sahiptir. Pituiter GnRH reseptorlerine yiiksek bir afiniteyle baglanirlar ve

etkisini kompetetif inhibitorler gibi gosterir. GnRH antagonistlerinin reseptére baglanma
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yerlerinin analoglardan farkli oldugu diisiiniilmektedir. GnRH antagonistleri reseptor ¢apraz
baglanmasini dolayisi ile kalsiyum aracili gonadotropin saliimini yapamazlar. Boylece LH
salgilanmasi iizerinde flare-up etkisi olmadan giiclii, kisa siirede ve reversible supresyon
yaparak desensitizasyon periodu gerektirmezler (50). Subkutan uygulama sonucu bioaktif ve
immunreaktif LH seviyesinde hizli bir diisiis ve arkasindan FSH diizeylerinde azalma
gozlenmektedir. Simdiye dek 3 jenerasyon antagonist kullanilmistir. Giliniimiizde ovulasyon

indiiksiyonunda kullanilan antagonistler 3. jenerasyon antagonistlerdir. (Cetrorelix,Ganirelix)
Siklikla iki farkli doz protokolii ¢alisilmistir;

Coklu Doz Rejimi(Lubeck potokolii): Antagonist sabahlar1 ufak dozlarda (alt karin
bolgesine giinliik 0.25mgr ciltaltina), gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonuna baslanilan

siklusun 5. veya 6.giinleri baglanarak hCG giiniiniine kadar uygulamaya devam edilir.

Tek Doz Rejimi(Fransiz protokolii): Gonadotropinlerle yapilan ovulasyon
indiiksiyonunda tedavinin 7. giiniinde ge¢ folikiiler donemde, biiyiik dozda tek enjeksiyonla
(alt karin bolgesine 3mgr ciltaltina) uygulanir. Eger folikiiler biiyiime enjeksiyondan sonraki
5. giinde, hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi icin yeterli degilse hCG giiniine kadar giinliik
0.25mgr dozda devam edilmesi onerilir. Enjeksiyon sonrasi endojen LH seviyeleri ¢coklu doz
protokoliinde yeterli diizeyde gibi goriinmektedir. 3mgr’lik antagonist enjeksiyonundan sonra
bazi hastalarda E2’de diisiisler gozlenmektedir, bu diisiis LH diizeyindeki azalmaya baglhdir.

Fakat bu diisiisiin IVF sonuglari lizerine olumsuz bir etkisi kanitlanamamistir (51).

GnRH antagonistlerinin GnRH analoglar1 ile karsilastirildiginda bazi avantajlar
vardir. Down regiilasyon ve desensitizasyon yerine, gonadotrop hiicrelerin membranlarindaki
GnRH reseptorlerini bloke eder. Baglangicta uyarilmaya neden olmaz (flare-up etki), tedavi

stiresi daha kisadir ve gonadotropin ihtiyacinin daha az oldugu diisiiniilmektedir (52).

Antagonistlerle tedavi edilen kadinlar agisindan en 6nemli avantaj, dstrojen eksikligi
yan etkilerinin (sicak basmalar1 vs) olmamasi ve giivenli ve uygun doz protokollerinin
olmasidir. Bunlar disinda gonadotropin tedavisine baslamak icin Onceden bir tedavi
gerekmez, yapilan klinik caligmalara gére, GnRH antagonistleriyle tedavi protokolleri daha
kisa olmaktadir, daha az enjeksiyon sayisi ve daha az gonadotropin ihtiyact gerektirir (53).
Fertilizasyon oranlart %60’ 1n {izerinde ve transfer basina gebelik oranlar1 %30’ lar
civarindadir. GnRH antagonist kullanimi ile E2 salgilanmasinda ciddi diislisler olmamaktadir.
Erken LH piki insidanst %2’ ler civarindadir ve hipofizin gonadotropine cevap verme

yetenegi bozulmamaktadir (54). Antagonistlerle, dogal menstiirel siklusa uygun olarak uzun
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siren down regiilasyona ihtiyag duyulmaz. OHSS riskinde azalmaya yol a¢gmakta ve

hormonal ¢ekilme semptomlarina neden olmamaktadir.
IVF SIKLUSLARINDA LUTEAL FAZ DEFEKTI

Normal corpus luteum (CL) olusumu, FSH’in etkisi altinda gelisen folikiiller ile
folikiiler fazda baglar. Siklusun 7. giinii civarinda E2’ nin kaynagi1 olarak genellikle tek bir
dominant folikiil olusur. Bu folikiiliin i¢ tabakasi aromatoz enzimi ile ovarian androjenleri E2’
ye g¢eviren graniiloza hiicrelerinden olusur. Androjen ise daha distaki teka hiicrelerinden
kaynaklanir. Midsiklusta goriilen E2 ve LH piki ile birlikte, anjiojenik faktorlerin ortaya
¢ikmasi sonucunda (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi) kan damarlar1 yayginlasarak
bazal membrandan graniiloza tabakasi i¢ine dogru ilerler. Sonugta P iiretimi i¢in gerekli olan
LDL kolesterole bagli kolesterol substrati sentez edilir. Boylece dominant folikiil CL* a
transforme olur. CL graniiloza hiicrelerinden yapilmistir, bu hiicreler hipertrofiye olur,
stoplazmalarinda yag damlaciklar1 belirir. Bu olaya luteinizasyon denir ve ovulasyonu takiben

hizlanir.

Luteal fazda, pulstatil LH’1n etkisi altinda CL P, E2 hormonlarinin yaninda relaxin,
inhibin, oksitosin ve prostoglandinler gibi hormonlar1 da salgilamaya devam eder (55). CL
midluteal fazda giinde 40 mg P iiretir. Eger gebelik olusursa en erken plasenta hiicreleri hizla
LH biyoetkinligine sahip hCG salgilamaya baslar. hCG etkisiyle CL sebat eder. Gebelik
olusmadiysa CL gelecek siklustan 4 giin once dejenere olmaya baglar ve fibroz bir dokuyla
yer degistirir ki buna korpus albikans denir. CL’un P ve E2 salgis1 14. giinde tamamen durur
bu da hipofizden FSH salgilanmasinin E2 ve Inhibin tarafindan uygulanan geribildirimli

inhibisyonun ortadan kalkmasina neden olur ve bir sonraki siklusun FSH artis1 baslar.

Normal luteal fonksiyon uterusu gebelik, endometrumu implantasyon i¢in stabilize
etmek acisindan esansiyeldir. Ovulatuar sikluslarda CL, luteal faz boyunca pituiter
gonadotropinlere bagimlidir. Eger LH salinimi olmazsa CL fonksiyon goremez ve E2-P
salinimi1 anormal olur. Implantasyon maternal endometrium ve blastokist arasinda 6zel bir
interaksiyon  anlamina  gelmekte, ovarian  steroidler = endometriumun  spesifik
diferansiyasyonuna neden olmaktadir. Implantasyon penceresi uterusun reseptif oldugu
ovulasyondan sonraki 8-10 giin olarak tanimlanir (56). E2 ve P stimulusu olmadan
endometrial reseptibilite gebelik ve implantasyon oranlarinda diisiise neden olacak sekilde

etkilenir (10).
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IVF basarisizligina neden olan LF defekti ilk olarak Edwards ve Steptoe adl
aragtiricilar tarafindan diisliniilmiis ve tim stimiile edilen IVF sikluslarinin luteal fazinin
anormal oldugunu yayimlamislardir (57). Sonradan yapilan ¢aligmalarda long protokol GnRH
analoglarinin uygulaniminda, luteal fazda endokrinolojik bozukluk olustugu (58,59), LF
desteginin gebelik acisindan agikca faydali oldugu gosterilmistir (58,60).

IVF sikluslariin luteal fazinda E2 ve P diizeyleri siklikla diismekte bu da gebelik ve
implantasyon oranlarinda diislise neden olmaktadir (11). Bu defekt long protokol GnRH-a
kullanimin da short protokol ile karsilagtirildiginda daha belirgindir (61).

GnRH-a kullanilan IVF sikluslarinin OPU giinii yapilan endometrial biyopsilerinin
%90’ 1ndan fazlasinda endometrial maturasyonda hizlanma gosterilirken, maturasyon
hizindaki bu artisin 3 giinii gegtigi sikluslarda gebelik elde edilemedigi bildirilmistir (62,63).
Stimiile sikluslarin midluteal fazinda yapilan endometrial biyopsilerde ise endometrial
maturasyonda 2-4 giinliik gecikme goriilmiistiir (64). Bununla birlikte LF, P veya hCG ile
desteklendiginde mid ve ge¢ luteal faz endometrial histolojilerin normal oldugu tespit

edilmigtir (65).

LF defekti 20 yildan fazla bir siiredir tartisilmaktadir. Ik olarak OPU esnasinda ¢ok
sayida graniiloza hiicre aspirasyonuna bagli olarak CL’ dan yeterince P sentezlenememesinin
bu defekte neden oldugu diisiiniilmiis fakat natiirel sikluslarda preovulatuar oosit
aspirasyonunda ne LF steroid sekresyonunda hasarlanma goriilmiis ne de LF’ da kisalma

izlenmistir (66).

Yine final oosit maturasyonu i¢in uygulanan hCG’ nin negatif feedback mekanizma
ile LH dretimini baskilayarak LF defektine neden oldugu disiinilmiis (67), fakat
normoovulatuar kadimlarda hCG uygulamasinin LH sekresyonunu down regiile etmedigi

gosterilmistir (68).

Aragtiricilar IVF sikluslarinda ortaya c¢ikan bu LF defektinin asagidaki faktorlere

bagli olabilecegi kararina varmislardir.

1) GnRH-a tarafindan olusturulan persiste pituiter supresyon ile LH sekresyonunun
supresyonu:1970’lerin baslarinda yapilan insan ve diger primat deneylerinde, CL’ un
fizyolojik fonksiyon gdsterebilmesi icin kiimiilatif deger olarak 400IU/giin kadar LH
stimulusuna ihtiya¢ duydugu gosterilmistir. Suprese edilen pituiter foksiyonlar, agonist

tedavisinin sonlandirilmasindan 2-3 hafta sonraya kadar normale donmemektedir (58). Bu
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durum GnRH-a kullanimindaki LF defektini agiklarken antagonist kullaniminda niye defekt
ortaya ¢iktigini aciklamamaktadir (69).

2) Erken LF’ da suprafizyolojik E2 ve P diizeyleri: Multifolikiiler gelisim sonucu E2,
ovulasyonu takiben multiple CL’lar nedeni ile P diizeyleri erken luteal fazda suprafizyolojik
diizeylere ulagmaktadir. Bu diizeylerin endometrial gelisimi hizlandirarak embriyo ve
endometrium arasindaki senkronizasyonu bozabilecegi, yiikselen P diizeyleri veya E2/P
oranindaki degisiklik gibi bagka bir hormonal ¢evrenin, endometrial gelisimi ve sonug olarak

embriyonik implantasyonu etkileyebilecegi bildirilmektedir (70).

Suprafizyolojik E2 ve P degerlerinin CL fonksiyonlarin1 bozarak da LF defektine
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek doz E2 ve P’ un postkoital kontraseptif etkisi
bilinmektedir. Bu etkinin mekanizmasi kesin olmamakla birlikte, maymunlarda agik¢a

gosterildigi kadart ile CL fonksiyonlarinda hasara neden olmakla iliskili gériinmektedir (71).

Fauser ve Devroey adli arastiricilar ise yliksek E2 ve P diizeylerinin Hipotalamo-
hipofizer aksi negatif feedback yolu ile etkileyerek, LH 1n ortaya ¢ikigini direkt olarak inhibe
ederek LF defektine neden olabilecegini yayinlamislardir (72).

3) Erken mens ve kisa ovarian steroid iiretimi: Natiirel sikluslarla karsilastirildiginda
stimiile sikluslarda ovarial steroid tiretimi daha kisa stirmekte, serum E2 ve P diizeylerindeki

diistise bagli erken mens basarili implantasyonu engelliyor olabilir denmektedir (10).
LUTEAL FAZ PROGESTERON DESTEGI

Progesteron (P) corpus luteum (CL) tarafindan {iretilen bir steroid hormondur.
CL’dan pulstatil olarak salgilanir ve serum konsantrasyonlar1 mid ve ge¢ luteal fazda 2.3 ile

40.1ng/ mL gibi genis bir aralikta degismektedir.

P luteal fazda Ostrojen etkisi altinda yapilanmis endometriumun sekretuar hale
doniisiimiinii indiikler. Yine gebeligin erken haftalarinda viicut icin esansiyel bir hormondur.
Csapo ve ark.1972’de yaptiklar1 ¢alismada 7.gebelik haftasindan 6nce yapilan luteoektominin

disardan P destegi verilmedikce gebelik kayiplarina neden oldugunu gostermislerdir (73).

Endometrial reseptivite; blastokistin adezyonuna izin veren, fonksiyonel ve gecici
ovarial steroidlere bagimli endometrial epitelyuma ihtiya¢ duyulan, kendini sinirlayan bir
peryoddur. IVF’deki diisiik implantasyon oranlari biiylik oranda azalmis endometrial
reseptivite nedeni iledir (74). P endometrial reseptiviteyi artirmaktadir (75). P lokal

vazodilatasyona ve nitrik oksit sentezini indiikleyerek uterus diiz kasinda gevsemeye neden
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olmaktadir. Fanchin ve ark. (76) uterus kontraksiyon siklig1 ve P konsantrasyonlar1 arasinda

negatif korelasyon oldugunu tespit etmislerdir.

LF P destegi implantasyon oranlarini arttirmakta ve IVF uygulamalarinda birgok kisi
tarafindan kullanilmaktadir. 2002°de yapilan bir metaanalizde, GnRH-a kullanim ile yapilan
IVF sikluslarinin  LF’inda IM  veya vajinal P ve hCG desteginin plasebo ile
karsilastirilmasinda, P veya hCG destegi yapilan sikluslarda gebelik oranlar1 6nemli Olcilide
yiiksek bulunmustur (77). Bu metaanalizde, IM ve vajinal Progesteron kullaniminin
karsilastirildigr 5 prospektif randomize ¢alisma degerlendirilmis, klinik gebelik ve dogum
oranlar1 im kullanimda 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmus (RR klinik gebelik orani/embriyo
transferi 1.3 dogum orani1 2.06). IM kullanimda, 25 ile 100mg/giin aras1 degisen degisik
dozlarin, sonucu etkilemesi acisindan 6nemli bir farkliliga neden olmadig bildirilmistir. Yine
2004 Cochrane sistematik derlemesinde 59 ¢alisma degerlendirilmis, vajinal veya IM P
desteginin yapildig1 sikluslarda daha yiiksek devam eden gebelik oranlari tespit edilmistir

(78). P destegi oral, vajinal ve intramiiskiiler olarak verilebilmektedir.

Oral mikronize P’nun intramiiskiiler hCG veya Progesteron ile karsilastirildiginda
onemli dl¢iide diisiik gebelik ve implantasyon oranlarina, ortaya ¢ikan metabolitleri nedeniyle
daha fazla yan etkiye (sedasyon gibi) neden olmaktadir. Bu nedenle LF’da oral progesteron

desteginden kaginilmasi dnerilmektedir.

Intramiiskiiler kullanimda, natiirel progesteronun yagdaki eriyigi verilmektedir. Bu
kullanim yoluna bagli; agrili enjeksiyonlar, inflamatuar reaksiyonlar ve abseler gibi yan
etkiler bulunmaktadir. Bununla birlikte IM kullanima bagli akut eozinofilik pnémoni vakalari
bildirilmistir (79). Bu nedenle hasta konforu ve yan etkiler nedeniyle LF destegi agisindan IM

Progesteron ilk tercih olarak tavsiye edilmemektedir.

Vajinal kullanim hasta konforu ve efektivite agisindan IVF uygulamalarinda ilk
tercih olarak, yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Vajinal kullanimda; uterin ilk gecis etkisi
ve karacigerde metabolize olmamasina bagli, yine kan damarlarina anatomik yakinligina bagl
olarak yiiksek uterus Progesteron konsantrasyonlar1 ve diisiik serum diizeyleri gézlenmistir.
Simunic ve ark’nin (81) yaptiklar1 ¢aligmada luteal destek agisindan vajinal kullanimin en az
IM kullanm kadar efektif oldugu bildirilmistir. Vajinal kullanimda natiirel mikronize

progesteron siklikla 200- 600mg/giin dozlar1 arasinda kullanilmaktadir.

Sonug olarak LF destegi olarak Progesteron yaygin olarak kullanilmakta gebelik ve

implantasyon oranlarini arttirmaktadir. P destegine hCG dozundan sonraki giin, oosit toplama
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giiniinde ya da embriyo transferi giiniinde baslanabilir. En ge¢ hCG uygulanimini takiben 5
giin i¢inde baglanmalidir (82). Hasta, progesterona beklenen menstriiel siklus kanamasina

kadar en azindan 13-14 giin devam etmelidir.

Eger gebelik testi pozitif sonug verirse progesteron destegine; embriyo transferinden
itibaren 30 giin, fetal kalp hareketi goriilene kadar ya da 12. gebelik haftasina kadar devam
edilebilir.

LUTEAL FAZ HCG DESTEGI

Korpus luteumun (CL) hCG uygulanimui ile kurtarilabilmesinin bulunmasindan sonra,
1980’lerin sonunda hCG, luteal faz destegi icin standart hale gelmistir. hCG CL’u stimiile
ederek indirekt olarak luteal faz destegi saglamaktadir. hCG uygulanimi, E2 ve P
konsantrasyonlarini yiikseltmektedir. Boylece stimiile edilmis IVF sikluslarinda CL defektini

ortadan kaldirir (83).

hCG uygulanim ile, implantasyon zamaninda ylikseldigi tespit edilen Plasental

Protein 14 (84), integrin alfa (85), ve relaksin (86) diizeyi artar.

2002°de yapilan bir metaanalizde (77); hCG uygulaniminda klinik gebelik
oranlarinin en az intramiiskiiler veya vajinal Progesteron uygulanimi ile esit oldugu
bildirilmistir. 2005’de Nosarka ve ark.nin (87) yaptig1 metaanalizde ise hCG uygulaniminin

Progesterondan tistiin oldugu belirtilmektedir.

hCG uygulaniminin dezavantaji ise Ovarian Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS)
gelisim riskini artirmalaridir (78). Bu konuda 6nemli artiglar bildirilmistir. OHSS riski goz
Oniline alinarak, stimiile edilmis sikluslarda hCG uygulanmasinda ¢ok dikkatli olmak gerekir
(88). hCG giinii E2>2500 pg/mL (89) ise , veya toplanan oosit sayisi>10 (90) ise hCG

desteginden kag¢inilmalidir.
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OSTROJEN SENTEZI VE SIKLIKLA KULLANILAN VERILME YOLLARI

E2 overdeki follikiiller tarafindan sentez edilmektedir. Overyal follikiiler
steriodogenez ilk kez 1959 yilinda Falck tarafindan oOnerilen iki hiicre teorisi ile

aciklanmaktadir (91). Bu sistemde asagidaki faktorler 6nemlidir:
1) FSH reseptorleri graniiloza hiicreleri lizerindedir.
2) FSH reseptorleri FSH tarafindan indiiklenir.

3) LH reseptorleri teka hiicreleri lizerinde bulunur. Baslangicta granuloza hiicreleri

tizerinde LH reseptorii yoktur. FSH graniilozada LH reseptorlerinin ortaya ¢ikisini indiikler.
4) FSH graniiloza hiicrelerindeki aramotaz enzim aktivitesini indiikler.

Primordial folikiilden preantral folikiile gecisi saglayan baslangic basamagi
hormonlardan bagimsizdir, uyarici bilinmemektedir. Bununla birlikte biiyiimenin ilerlemesi
FSH bagimlidir. Graniiloza FSH’a duyarlhidir. Proliferasyon ve gelisme FSH reseptori
sayisinda artma ile iliskilidir. Teka hiicreleri LH’a cevap olarak androjen iiretirler. Uretilen
androjenler graniiloza hiicre tabakasina difiize olur. Bu tabakada FSH tarafindan indiiklenen

aromataz enzimi sayesinde androjenler strojenlere ¢evrilir.

IVF sikluslarinda LUF E2 destegi klinisyenlerce oral, vajinal ve transdermal olarak

verilmektedir.

Oral yol ile alinan 6strojenler barsak mukozasindan emilerek portal dolasima girer ve
karacigere ulasarak burada metabolize olur. Dolayisiyla oral yoldan Ostrojen aliminda
karacigerdeki dstrojen diizeyleri suprafizyolojik diizeylerdedir. Bu duruma “’Ilk gecis etkisi’’
ad1 verilir. Oral Ostrojen tedavisi sirasinda karacigerde yiiksek seviyelere ulasan ve metabolize
olan Ostrojenlerin mikrozomal diizeyde intraseliiler etkileri sebebiyle, bazi proteinlerin
sentesinde artig goriiliir. Protein baglayan globulinler, pihtilasma faktorleri (6zellikle faktor
7), renin substrat ve trigliserit diizeyleri artar. Ote yandan total kolesterol ve LDL kolesterolii
diistirtirler. HDL kolesterol diizeyini ve hepatik lipaz aktivitesinin azalmasina bagl olarak
ozellikle kardioprotektif belirleyiciligi yiiksek olan HDL-2 kolesterol diizeyini artirirlar. Oral

yolun en biiyiik dezavantajlarindan biri ise bulant1 ve kusmaya neden olabilmesidir.

Transdermal sistem deriye uygulanan ve 17-B Ostradiol’iin alkoldeki soliisyonunu
iceren bir rezervuar sistemdir. Transdermal kullanim sayesinde Ostradiol direkt dolasima
katilarak karacigerin primer metabolik etkisinden korunmus olur. Boylece pihtilagma

faktdrleri ve renin substratlarini arttirmaz. Ilk gecis etkisinin bulunmamasi nedeniyle oral yola
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gore daha diisiik dozlarda etkin plazma konsantrasyonlar1 saglayabilmektedir. Igerdikleri
Ostradiol miktarina gore farkli biiyiikliiktedirler. Herbir rezervuar sistemin igerdigi ostradiol
ortalama 4 giin i¢inde bitmektedir. Transdermal sistem oral yola gore daha stabil serum
Ostrojen seviyeleri olusturmaktadir (92). Oral kullanimdaki kadar olmasa da HDL kolesterolii
yiikseltir, LDL kolesterol seviyelerini diisiirmektedir. Oral kullanimin aksine trigliserit
seviyelerini diisiirmektedir. Bu agidan transdermal sistem yiiksek trigliserit seviyesi, tromboz
riski olanlarda, hipertansif hastalarda secilmesi gereken Ostrojen verilme yolu olarak kabul

edilmektedir.

Vajinal E2 kullaniminda uterusa ilk gegis etkisi nedeniyle yiiksek endometrial E2
diizeyleri olugmaktadir. Serum E2 diizeyleri ayn1 miktarda oral kullanima goére vajinal

kullanimda 10 kat yiiksek, yine endometrial E2 diizeyleri 70 kat ytlikselmektedir (93).

Bu calismada E2 destegi, calismanin koagiilasyona, su ve elektrolit dengesizligine
neden olabilen OHSS riskinin yiiksek oldugu PKOS’ lu hastalarda yapilmasi ve, oral E2
kullaniminda bulanti, kusma ve prokoagulan madde artis1 gibi etkiler olugmasi nedeniyle

transdermal olarak verildi.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ekim 2008 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD ve Ozel Selguklu Hastanesi Infertilite
Unitesi’ne ¢ocuk sahibi olamama sikayeti ile miiracaat eden ve ICSI-ET endikasyonu koyulan
60 PKOS tanist almis olgu iizerinde yapildi. Hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek,
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
25.07.2008 giin ve 2008/196 sayil1 karari ile ¢aligmaya baslandi. Hastalar Grup I ve Grup II
olarak iki gruba ayrildi. Tiim hastalara long protokol GnRH analogu ve OPU giinii baglanmak
lizere luteal faz progesteron destegi uygulandi. Gruplardan birine yine OPU giinli baglanmak
tizere luteal faz Ostrojen destegi uygulanirken (Grup I) kontrol grubundaki hastalara Gstrojen

verilmedi (Grup II).

Olgularin Calismaya Alinma kriterleri;

1) 18-35 yas arasi,

2) Rotterdam Kriterlerine gore PKOS tanis1 almus,

3) ICSI-ET endikasyonu olan,

4) Adetin 2.veya 3.giinii bakilan bazal FSH degeri 12’in altinda olan,

5) Body Mass Indeksi (BMI) 25-35 kg/m2 arasinda olan,

6) Prolaktin seviyesi ve troid fonksiyon testleri normal olan,

7) Dahili tibbi problemin olmamasi

8) hCG giinii bakilan estradiol diizeyi 2000’in iistiinde olmasi sartlar1 olusturuldu.

PCOS tanis1 diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra Rotterdam Kriterleri’nin
en az 2’sinin birlikteligi ile koyulmustur (17):

1) Oligo _anovulasyon,

2) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3) Ultrasonografide polikistik overler.

Anovulasyon tanisi, oligomenore, amenore hikayesi, 21. giin serum progesteron
seviyesi ve ultrasonografi ile follikiil takibi yapilarak konuldu. Ultrasonografik olarak PKOS
tanist i¢in; kortikal tesbih dizisi seklinde capt 2-10 mm arasi, 10 veya daha fazla follikiil
iceren hiperekojen, santral stromali overler kabul edildi. Caligmaya alinan hastalarin yapilan
tetkik ve tedavileri calisma formlarina kaydedildi. Tedavi 6ncesi hastalarin boylari, kilolari

dlgiilerek Viicut Kitle indeksleri kg/m? formiiliinden hesaplandi. Hastalarin tibbi ve infertilite
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oykiileri aliip, pelvik muayeneleri yapildi ve General Alfa Logic 200 ve Logic 400 marka
ultrasonografi cihazi1 ve 5 MgHZ problu transvajinal sonografi ile (TvUSG) ile uterusun
biiytikliigii, sekli, endometrum kalinligi, myometrium 6zellikleri, overin biiyiikligi, follikiil
sayisi ve biyiikliikleri incelendi. Tiim olgularin spontan veya medroksiprogesteron asetat
(MPA) (2x5mg,10 giin) ile indiiklenen adetlerinin 2.-3. giinlerinde bazal FSH, LH, E2,
Prolaktin ve TSH bakildi. Siklus takibinde E2 ve Progesteron ol¢iimleri ve TvUSG ile
follikiilometri kullanildi. Follikiilometride folikiil biiyiikliigii olarak, en az 2 kesitte en genis

follikiil ¢ap dlgiilerek bunlarin aritmetik ortalamalart kullanildi.

Tiim hastalara spontan veya MPA (2x5mg,10 giin) ile indiiklenen menstlirasyonu
takiben 21. giin subkutan 1mg/giin leuprolide asetat (Lucrin; Abbott; Fransa) baslandi. Over
baskilanmasi i¢in serum E2 konsantrasyonu <50 pg/ml ve overde persiste folikiil (>20mm)
olmamasi kriterleri kullanildi. Menstiirel kanamanin 2-3. giinii gonadotropin ile stimiilasyona
basland1 ve aym1 giin agonist dozu yariya (0.5mg/giin) indirilerek hCG giiniine dek devam
edildi. ila¢ uygulama zamanlar1 saat 17:00-19:00 arasi olarak, USG incelemesi ve kan

ornekleme zamanlar1 ayni saatte (08-10) ag¢ karnina olacak sekilde standardize edildi.

Tiim olgularda kontrollii ovarian hiperstimiilasyon, step-down ve step-up
protokoliiyle, r-FSH(Puregon; Organon, Hollanda ya da Gonal-F; Serono; italya) ve/veya
uFSH (Menagon, Ferring, isvicre) kullanilarak uygulandi. Baslangig dozu kisinin yas1 ve VKI
g0z Oniine alinarak tahmini over cevabina gore belirlendi. Buna gore ortalama 75-100 IU ile
baslayan dozlarla sc enjeksiyonlar uygulandi. Stimiilasyonun 6-7. giinlinden itibaren USG ile
folikiil sayi-boyutu ve serum 0Ostradiol dlgiimleri ile degerlendirilen over cevabina gore yeni

doz ayarlamasi yapild1 ve stimiilasyon monitdrizasyonu hCG giiniine kadar devam etti.

Oncii folikiil 18mm oldugunda veya folikiillerden iki tanesi 17 mm oldugunda iiriner
hCG 10000IU (Pregnyl amp, Organon, Tiirkiye) ile ovulasyon tetiklemesi yapildi.

Gonadotropin ve GnRH analog tedavileri kesildi.

Toplam kullanilan gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi kaydedildi. hCG giinii
bakilan E2 diizeyleri 2000°nin iistiinde olan 60 hasta belirlendi ve randomize olarak 2 gruba
ayrildi. hCG’den 36 saat sonra hastalara OPU uygulandi. OPU esnasinda elde edilen oosit ve
M2 oosit sayist kaydedildi. Hastalarin tiimiine OPU aksami baglanmak tlizere 50 mg/giin
intramiiskiiler P ile luteal faz progesteron destegi uygulandi. Yine OPU giinii baslanmak ve
transfer sonrast 12.gline kadar devam edilmek {izere hastalarin 30’una 48 saatte bir
degistirilmek iizere Estraderm TTS 100 (Novartis Pharma, Basel, Isvigre) ile 100

micogram/giin ile luteal faz dstrojen destegi verilirken kontrol grubuna dstrojen verilmedi.
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ICSI standart prosediirii uygulanarak oosit toplanmasindan 2 veya 3 giin sonra,
skorlanan embriyolardan tercihen grade A 1iyi kalitede olanlarindan 1-4 adet embriyo
(hastanin yas1 ve onceki IVF basarisizliklar1 gz Oniine alinarak) uterin kaviteye transfer

edildi (Wallace marka 23mm, soft uglu katater kullamilds; ingiltere).

Transfer edilen embriyo sayisi kaydedildi. Transfer sonrast 7. glinde tiim hastalarin
E2 ve P diizeylerine bakildi ve kaydedildi. Transfer sonrasi 12. giin gebelik tespiti igin
serumda B-hCG bakildi ve >10microlU/ml ise pozitif kabul edildi. BhCG (+)’ligi saptanan
hastalara 1 hafta sonra TvUSG ile bakildi. Tespit edilen gestasyonel kese sayis1 kaydedildi.

Tim hormonal 6l¢iimler; FSH, LH, E2, Progesteron, TSH, B-hCG diizeyleri Roche
marka kit(Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ile Siemens marka modiiler E170 cihaz1

kullanilarak degerlendirilmistir.

Biitiin veriler SPSS 10.0 (Statistical Package for the Social Sciences) paket
programiyla  bilgisayarda  degerlendirildi.  B-hCG(+)’ligi  gebelik  oram1  olarak
degerlendirilirken, transfer edilen embriyo basina TvUSG’de izlenen gestasyonel kese sayisi
implantasyon orani olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda gebelik ve implantasyon oranlari
karsilagtirildi. Siirekli verilerin degerlendirilmesinde bagimsiz gruplarda student’s t testi,
kategorik verilerin degerlendirilmesine ki kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

2003 Rotterdam kritelerine gore PKOS tanisi konmus hastalarin, uzun protokol
GnRH-a ile yapilan kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sikluslarinda, hCG giinii E2 degeri
>2000 pg/mL olan 60 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 30’una luteal faz destegi i¢in 50
mg/giin intramiiskiiler P’a ilaveten OPU giinlii baslanmak {izere 100mcg/giin transdermal
ostradiol verildi (grup I). Kontrol grubundaki 30 hastaya sadece 50mg/glin P destegi

uygulandi (grupll). Hastalarin demografik ve laboratuar bulgulari tablo 1’°de gosterilmistir.

Tablo-1
Grup I*(n=30) Grup [I**(n=30)
P
(ort.£std.sapma) (ort.£std.sapma)

Ortalama Yas 30.4+4.3 29.244.8 P>0.05
BMI (kg/m?) 24.843.8 25.246.07 P>0.05
Bazal FSH 6.09£1.8 6.1+1.8 P>0.05
Degeri(mIU/mL)
Stimiilasyon 10.3+1.54 10.4+1.38 P>0.05
Stiresi(giin)
Toplam Kullanilan
Gonadotropin 25884912 2507+623 P>0.05
dozu(IU)
Oosit Sayisi 12.6+3.92 13+£2.73 P>0.05
M2 Oosit Sayist 10.242.9 11.342.4 P>0.05
Transfer Edilen
Emriyo Sayist 2.93+0.69 3.0 P>0.05
Ostradiol seviyesi

(pg/mL) 6724558 512+468 P>0.05
Progesteron seviyesi

(ng/mL) 41.8+11.4 44.5+18.7 P>0.05

* Luteal faz ostradiol verilen (grup I)  ** Luteal faz 6stradiol verilmeyen (grup II)
Gruplar arasinda yas, BMI, bazal FSH, stimiilasyon siiresi, toplam kullanilan
gonadotropin dozu, toplanan oosit ve M2 oosit sayisi, acisindan anlamli fark bulunmadi

(P>0.05).
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GRAFIK 1:

Gruplar Arasi E2 Diizeyleri (pg/mL)

Grup=1 Grup=2

Embriyo transferi sonrasi 7. giin bakilan E2 diizeyleri, 1. grupta 672+558 pg/mL, II.
grupta512+468 pg/mL olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05)(grafik 1).

Progesteron diizeyleri agisindan her iki grup karsilastirildiginda; ET sonrasi 7. giin P
degerleri; 1. grupta 41.8+11.4 ng/mL, II. Grupta 44.5+18.7 ng/mLolarak tespit edildi. P
degerleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi (P>0.05).

-35-



GRAFIK 2:

Gebelik Oranlari(%)
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12. giin B-hCG pozitifligi I. grupta 13 (%43.3) hastada, II. grupta 16 (%53.3) hastada
tespit edildi. E2 destegi verilmeyen kontrol grubunda (grupll) gebelik oranlar1 daha yiiksek
tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (grafik 2).
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GRAFIK 3:

Implantasyon Oram (%)
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Implantasyon orani; transfer edilen embriyo bagmna ultrasonografide goriilen
gestasyonel kese sayisi olarak kabul edildi. I. grupta %21.5 (19/88), II. grupta %30 (27/90)
olan implantasyon oranlar1 II. grupta daha yiiksek tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (grafik 3).

I. grupta tespit edilen gebeligin 1 tanesi preklinik abortusla, 1 tanesi klinik abortusla
sonuglandi. B-hCG pozitifligi saptanan fakat 1 hafta sonra bakilan TvUSG’de kavite i¢inde
gestasyonel kese izlenmeyen 1 hastaya yapilan hCG ve ultrason takibine gore ektopik gebelik
tanis1 kondu. Cerrahi tedaviye ihtiyag duyulmadan multiple doz metotreksat (1mg/kg/giin)
tedavisi ile hCG diizeyleri diisiiriildi. II. grupta 16 gebeligin 2 tanesi preklinik abortusla
sonuglanirken bu grupta klinik abortus goriilmedi. Spontan abortus orani I.grupta %15.4, II.
grupta %12.5 olarak hesaplandi. Aradaki fark anlamli bulunmadi (p>0.05).
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GRAFIK 4:

Klinik Gebelik Orani(%)
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Ultrason ile fetal kalp atiminin izlendigi gebelikler klinik gebelik olarak kabul edildi.
I. grupta 13 gebenin 10(%33.3) tanesinde, II. grupta 16 gebenin 14(%46.7) tanesinde fetal
kalp atim1 izlendi. Klinik gebelik oranlari, istatistiksel olarak anlamli olmasa da II. grupta

daha yiiksek izlendi (p=0.29) (grafik 4).

TABLO 2: Gruplarin gebelik ve abortus oranlari (%)

Grup I Grup II
n(%) n(%) p
B-hCG pozitifligi 13 (%43.3) 16 (%53.3) 0.43
Klinik gebelik 10 (%33.3) 14 (%46.7) 0.29
Spontan Abortus 2 (%15.4) 2 (%12.5) 0.82
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GRAFIK 5:

Gruplar Aras1 Gebe Olmayan Hastalarin E2 Diizeyi (pg/mL)
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Gruplar aras1 gebe olmayan hastalarin E2 diizeyleri karsilastirildiginda, E2 diizeyleri
I. grupta 379+202 pg/mL, II. grupta 202.3+166 pg/mL olarak tespit edildi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05)* (grafik 5). Gebelerin kendi aralarinda bakilan E2 diizeyleri
ise, I. grupta 1055+643 pg/mL, II. grupta 784+481 pg/mL olarak bulundu. Fark anlaml
bulunmadi (p>0.05). P diizeylerinde hem gebelik olan hem de gebelik olmayan hastalarda
anlamh farklilik izlenmedi (P>0.05). Gebelik tespit edilen grup II hastalarda toplanan oosit
(10.6£3.01 grup I---13.88+2.53 grup II) sayis1 ve M2 oosit sayist (9.0+2.5 grup [--- 11.4£2.3
grup II) gebelik tespit edilen grup I hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05)*.

Gebelik olusan ve olugsmayan hastalar grup bagimsiz olarak degerlendirildiginde,
hastalarin yas, BMI, bazal FSH, stimiilasyon siiresi, toplam kullanilan gonadotropin dozu,

transfer edilen embriyo sayis1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05) (Tablo 3).

Gebe olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri Tablo 3’de goriilmektedir.
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Gebe olmayan Gebe olan
(n=31) (n=29) P
(ort.£std.sapma) (ort.£std.sapma)

Ortalama Yas 29.6+4.5 29.5+4.6 P>0.05
BMI (kg/m?) 24.7+5.7 25.4+4.2 P>0.05
Bazal FSH 6.15+1.7 6.1+1.9 P>0.05
Degeri(mIU/mL)
Stimiilasyon Siiresi 10.5+1.3 10.2£1.6 P>0.05
(giin)
Toplam Kullanilan
Gonadotropin 2679+769 2406+770 P>0.05
dozu(IU)
Oosit Sayisi 13.74+3.54 12.1+£3.02 P<0.05*
M2 Oosit Sayist 11.1£2.8 10.3£2.69 P>0.05
Transfer Edilen
Emriyo Sayisi 2.94+0.63 3.0 P>0.05
Ostradiol seviyesi

(pg/mL) 299.6+210 905.9+565 P<0.05*
Progesteron seviyesi

(ng/mL) 40.5+8.6 45.94+20 P>0.05
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GRAFIK 6:

Grup Bagimsiz Gebe ve Gebe Olmayanlarin E2 diizeyi (pg/mL)

Gebe olan Gebe olmayan

Gebelerde tespit edilen 7. giin E2 degerleri (905.9£565pg/mL), gebe olmayanlarda
tespit edilen E2 degerlerine (299.6+210 pg/mL) gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05)
*(grafik 6).

Gebelerde tespit edilen 7. giin P degerleri (45.9+£20 ng/mL), gebe olmayanlarda tespit
edilen P degerlerine (40.5£8.6 pg/mL) gore yliksek tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Gebelik olusmayan hastalarda toplanan oosit sayist
(13.7£3.5), gebelik olusan hastalardaki toplanan oosit sayisindan (12.1743.02) anlamli olarak
yliksek tespit edildi (p<0.05)*.
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5. TARTISMA

PKOS c¢esitli klinik ve biyokimyasal varyasyonlara sahip bir sendromdur. PKOS’ lu
hastalarin hemen hemen hepsinde oligoanovulasyon ortak patoloji, oligomenore veya
amenore ise en sik karsilasilan menstiirel diizensizliklerdir. PKOS anovulatuar infertilitenin
en sik nedenidir. Hastalarin biiyiik kismi kliniklere anovulasyona sekonder gelisen infertilite
problemlerinin tedavisi i¢in basvurur. Tedavide ilk secenek antidstrojen ajan olan klomifen
sitrat (KS) tir. KS ile %80 ovulasyon, %40 gebelik saglanmaktadir (6). PKOS’ lu olgularin
%20-30’unda KS’a rezistans veya basarisizlik mevcuttur, bunlarda KS ile ovulasyon ve/veya
gebelik saglanamaz (6). Bu hastalarin tedavisinde gonadotropinler 2. secenek olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Intrauterin inseminasyon (IUI) gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu uygulanmig PKOS’ lu olgularda gebelik oranlarini arttirmasi nedeniyle

onerilmektedir. Buna ragmen gebelik elde edilemeyen olgulara IVF 6nerilmektedir.

Yiksek LH diizeylerine sahip PKOS’ lu hastalarin ovulasyon indiiksiyonunda
karsilagilan bir sorun, siklus iptallerine neden olan erken LH piki ve erken ovulasyondur.
Ozellikle Yardimc1 Ureme Teknikleri (YUT) uygulanan hastalarin ovulasyon indiiksiyonunda
onemli basarisizlik nedenlerinden biri erken LH pikidir (8). IVF sikluslarinin %20-25’inde
prematiir LH piki goriilmektedir. Prematiir luteinizasyon ve oosit maturasyonunu indiikleyen
bu durum gebelik oranlarini diisiirmekte veya siklus iptalleri ile sonu¢lanmaktadir (8,9).
PKOS gibi yiiksek LH seviyelerinin oldugu durumlarda erken LH piki ve erken ovulasyon
daha sik karsilagilan bir problemdir. Bu amacgla Gonadotropin releasing Hormon Analoglari
(GnRH-a) ve Antagonistleri (GnRH-ant) kullanilmaktadir (8). GnRH-a kullanimi ile prematiir
luteinizsayon nedeni ile %20’ lere varan siklus iptal orani %2’nin altina diismistir.
Almanya’da indiiklenen sikluslarin %70’ inden fazlasinda uzun protokol tercih edilmektedir
(44). Bu calismada da; yiiksek endojen LH diizeyleri nedeniyle prematiir luteinizasyon riski
yiiksek olan PKOS’ lu hastalarin kontrollii ovarian hiperstimiilasyonunda (KOH) uzun

protokol GnRH-a kullanildi.

Erken LH piklerinin engellenmesi ve embriyoloji laboratuar tekniklerindeki
ilerlemeler ile kaliteli embriyolar elde edilebilmesinden sonra embriyonal implantasyon

reprodiiktif basariy1 sinirlayan en 6nemli basamak olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Embriyonal implantasyon, embriyo ve endometriumdaki morfolojik ve yapisal
degisimleri iceren dinamik ve kompleks bir siiregtir. Embriyo gelisimi ve endometrial
maturasyon diizeyi arasinda senkronizasyon olmamasi implantasyon basarisizlign ile

sonuglanabilmektedir (94).
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Natiirel sikluslarin luteal fazinda (LF) ovulasyonu takiben corpus luteum (CL) olusur
ve progesteron(P), estradiol(E2) sekrete eder. E2 ve P stimulusu olmadan endometrial
reseptivite gebelik ve implantasyon oranlarinda diisiise neden olacak sekilde etkilenir (10). E2
endometrial gelisim icin esansiyeldir ve uterus ylizey epiteli, glandlari, stroma ve kan
damarlarinin proliferasyonuna neden olur. E2’nin endometriumu embriyonal implantasyona
hazirlamasi dahil luteal fazdaki rolii hala anlasilamamistir. Bununla birlikte hormonal destek
yapilmadik¢a IVF-ET sikluslart i¢in yapilan KOH’larda midluteal fazda E2 ve P diizeyleri
diismektedir. Bu diisiis gebelik ve implantasyon oranlarini azaltmaktadir (11). Bu diisiis uzun

protokol GnRH analog kullaniminda kisa protokole gore daha belirgindir (61).

IVF basarisizligina neden olabilen LF defekti ve optimal IVF sonuglar i¢in LF
desteginin gerekliligi ilk kez Edwards ve Steptoe adli arastiricilar tarafindan glindeme
getirilmigtir (57). Sonrasinda yapilan ¢alismalarda uzun protokol GnRH-a kullaniminda LF
boyunca endokrinolojik degisiklikler olustugu (58,59), LF desteginin ise gebelik oranlari
iizerinde agikca faydali oldugu gosterilmistir (60,64).

Hormonal degisikliklere endometriumun yanit1 endometrial biyosiler ile
incelenmistir. Agonistlerle indiiklenen IVF sikluslarinda OPU giinii yapilan endometrial
biyosilerde, hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda endometrial maturasyonda hizlanma
gosterilmigtir. Maturasyon hizindaki bu artisin 3 glinii  gectigi sikluslarda gebelik
izlenmemistir (62,63). Bu hiz artis1 erken LF daki suprafizyolojik hormon diizeyleri ile
aciklanabilir. Stimiile edilmis sikluslarin midluteal fazinda alinan endometrial biyosilerde ise
2-4 giinliik bir gecikme oldugu tespit edilmistir (64). P veya hCG ile LF destegi yapildiginda

ise mid ve ge¢c LF endometrial histolojilerinin normal oldugu gosterilmistir (65).

Stimiile edilmis sikluslarda ideal LF destegi hala bir sorun olmaya devam etmektedir.
Implantasyon oranlarini artiracak LF desteginin gercek mekanizmasi agik degildir. Bu konuda
heniiz milkemmel bir protokol tanimlanmamistir. Ancak hCG ve P destegi verilen sikluslarda
implantasyon ve gebelik oranlarinin arttig1 bilinmektedir. Ilk olarak Stewart ve ark. dondr
inseminasyona giden fertil kadinlarin konsepsiyon olan ve olmayan sikluslarinda serum E2

diizeylerinde 6nemli farklilik tespit etmistir (95).

Bu degisiklik en erken LH pikinden 6 giin sonra tespit edilmistir. Benzer sekilde
spontan gebe kalmaya ¢alisan 32 kisilik bir kadin grubunda, konsepsiyon olusan sikluslarda 6.
giin luteal E2 diizeyinde ylikselme bulunmustur (96). Yine yapilan birkisim ¢aligsmalarda ise,
IVF-ET sikluslarinin luteal fazinda yiikselmis ve héla yiikselmeye devam eden E2 diizeyleri
ile yliksek gebelik oranlar1 arasinda anlamli iligki oldugu tespit edilmistir (11,83).
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Basarisiz sikluslarda, luteal E2 diisiisliniin peri-implantasyon zamaninda endometrial
biitiinliigli bozdugu disiiniilmektedir (60). Yine Sharara ve Mc Clamrock (97) adh
aragtiricilar hCG giinii bakilan E2 diizeyi ve midluteal (hCG’den 10 giin sonra) E2 oraninin
5’den biiyiik olmasi halinde implantasyon ve devam eden gebelik oranlarinin 6nemli 6l¢iide

diistiigiinti géstermislerdir.

Indirekt olarak, LF destegi olarak hCG’nin sadece P destegine gdre daha iistiin
oldugu gosterilmistir (87). Bu farkin hCG’nin CL’dan E2 iiretimini arttirmasi ile baglantili

olabilecegi diisliniilmiistiir (66).

Yine Fujimato ve ark. (98) sadece P ve P’a ilaveten hCG destegi yapilan sikluslarda
P+hCG verilen grubun midluteal faz E2 diizeylerinin sadece P verilen gruba gore 15 kat
yiiksek oldugunu gostermistir. hCG verilen grupta implantasyon orani ise 2.5 kat yliksek

bulunmugtur.

Tiim bu bilgiler yiiksek E2 diizeyleri ve konsepsiyon arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermektedir. Nitekim biz de ¢alismamizda, gebelik olusan hastalarda embriyo
transferi sonras1 7. giin bakilan E2 diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu tespit
ettik. Gebelerde tespit edilen E2 diizeyi 905.9+565 pg/mL bulunurken, gebe olmayanlarda E2
diizeyi 299.6+210 pg/mL olarak bulundu. Gebelerdeki bu yiiksek E2, embriyonun
implantasyon oncesi salgiladigi hCG’nin etkisiyle E2 dretimini stimiile ettigini
distindiirmektedir. OHSS yoklugunda ve E2 destegi verilmeyen hastalarda yiliksek E2
diizeylerinin gebeligin erken gostergesi olabilecegi disilinilmektedir. Bununla birlikte
gebelerde tespit edilen bu yiiksek E2 degerlerinin implantasyonu yansittigt mi yoksa

destekledigi mi acik degildir (89).

Buna karsin Muasher ve ark. (99) OPU sonrasi 10 giine kadar ortalama E2
diizeylerinde konsepsiyon olan ve olmayan sikluslarda ©nemli bir farklilik tespit
etmemiglerdir. Yine Nylund ve ark.(100) yaptiklar1 ¢alismada boyle bir farklilik olmadigini
bildirmislerdir. Hung Yu Ng (101) ise midluteal fazda serum E2 diizeylerindeki hizli diisiisiin

YUT sikluslarmin basaris1 {izerinde olumsuz etkisinin olmadigini bildirmistir.

Luteal faz boyunca endometrial reseptivite gelisimi temel olarak progesteron ile
iligkilidir. P stromal dokunun desidualizasyonu ve endometrial gland sekresyonunu stimiile
eder. Endometrial glanlardan endokrin, parakrin ve otokrin aktivitesi olan maddelerin

sekresyonunu indiikler. P etkisi midluteal fazda maksimumdur.

_44 -



Endometrial reseptivitenin bir gostergesi olarak kabul edilen Pinopodlar, endometrial
apikal plazma membraninin hormon bagimli uzantilaridir. Normal sikluslarda 19, 20, 21.
giinlerde, stimiile edilmis sikluslarda ise 16, 17, 18. giinlerde ortaya ¢ikarlar. Omrii 48 saati
gegmez. P seviyesinin artmast ile pinopodlarin gelisimi artmakta, P konsantrasyonu
azaldiginda ise azalmaktadir (102). Hormonal degisikliklerin uterin reseptivite zamanini

hizlandirabilecegi veya geciktirebilecegi bildirilmistir (103).

P sekresyonu luteal fazdaki en 6nemli hormonal durum olsa da E2’nin ¢ok kritik bir
rol oynadigr distliniilmektedir. Morfolojik ¢aligmalarda, endometriumun  steroid
diizeylerindeki ve E2/P oranindaki degismelere hassas oldugu, normalin alti midluteal E2
diizeyinin endometrial maturasyonu geciktirdigi ve endometrial reseptiviteyi azalttigi
gosterilmistir (12,13). LF E2’nin sekretuar endometrial P reseptor konsantrasyonu iizerinde
de modiile edici etkisi oldugu ve bunun gerekli P reseptor diizeyini sagladigi ve P’a cevabi
tamamladigi konusunda kanitlar gosterilmistir (14,15). Vlahos ve ark (104) implantasyon
markirt olan L-selectin Ligand ekspresyonunun P+E2 kombinasyonunda tek basina P’a gore

artmis oldugunu bildirmislerdir.

Buna karsin yiiksek E2 diizeylerinin ise endometrial pinopode olusumunu ve
embriyo implantasyonunu inhibe edebilecegi bildirilmistir (105). Yine Valbueno ve ark. (106)
oosit bagist yapan kadinlardan elde ettikleri tek tabaka polarize endometrial hiicre kiiltiirlerini
ve fare embriyolarini kullanarak E2’nin embriyo ve embriyo implantasyonu iizerine olan
etkisini arasgtirmiglar, endometriumdaki yiiksek E2 konsantrasyonlarinin implantasyonun
adezyon safhasini bozdugunu gostermislerdir. Ayrica E2’nin klivaj asamasindaki embriyo
iizerine direkt toksik etkisinin oldugunu iddia etmislerdir. Implantasyon olmasi i¢in E2 ve P
arasinda her hasta i¢in ayn1 olmayan bir denge s6zkonusudur (107). Yine yapilan ¢aligmalarda
erken gebeligin progresyonu i¢in de optimal E2, P dengesinin olmasi gerektigi

distiniilmektedir (108).

Diger taraftan rapor edilen bazi vakalarda, dondr oosit sikluslarinda yanliglikla ihmal
edilen ve yapilmayan LF E2 destegine ragmen basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir
(109,110). Bu ise LF E2 ihtiyaci konusundaki siipheleri artirmistir. Buna benzer sekilde, LF
E2 desteginin yapilmadig1 programlanmis sikluslarin 21 ve 25. giinlerinde alinan endometrial
biyopsilerin histolojik incelenmesinde endometrial biitiinliikte olumsuz bir etki izlenmemis,
bu sonug ise E2 yoklugunun suprafizyolojik P konsantrasyonlarinca kompanse edilebilecegini
diisiindiirmiistiir (111). Benzer sekilde GnRH-a/HMG ile indiiklenen sikluslarda embriyo

transferi yapilamayan 22 hastaya hCG giiniinden sonraki 8.-10. giinler arasi endometrial
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biyosi yapilmis, LF E2 destegi verilen ve verilmeyen hastalarin endometrial
maturasyonlarinin benzer oldugu bildirilmistir (59). Fakat bu calismada LF E2 destegine
hCG’den 6 giin sonra baslanmis, endometrium LF’da verilen E2 destegine yalnizca 2 giin

maruz kalmistir.

Basarili implantasyon i¢in LF E2 seviyelerinin ne kadar olmasi gerektigi konusunda
heniiz bir fikir birligi yoktur. Yapilan caligmalarda verilen E2 miktar1 ampirik olarak
belirlenmigtir. Kullanilan verilme sekilleri ise oral, transdermal ve vajinal yoldur. Bu
caligmada ise 100 mcg/gilin E2 transdermal yolla verildi. Transdermal yolu tercih edilmesinin
nedeni, daha Once yapilan ¢aligmalarda bu yolla verilen dstrojenin endometrium maturasyonu
ve serum E2 seviyeleri lizerinde oral yola gore daha etkili bulunmasi (111) ve ¢alismanin
koagulasyona, su ve elektrolit dengesizligine neden olabilen Ovarian Hiperstimiilasyon
sendromu riskinin yiiksek oldugu PKOS’ lu hastalarda yapilmasidir. Bilindigi {izere oral
ostrojen kullaniminda bulanti-kusma ve prokoagulan madde artig1 gibi istenmeyen etkiler
olugmaktadir. 100mcg/giin’liikk doz se¢imi ise daha once yapilan ¢alismalarda kullanilan bu

dozun embriyo lizerinde direkt toksik etkisinin bildirilmemesidir.

Smitz ve ark. (112) daha 6nce overleri olmayan hastalar iizerinde yapilan ¢alismada
6mg oral Ostradiol valeratin erken gebelik icin yeterli olan 150-200ng/L’lik seviyeyi
sagladigin1 bildirmislerdir. Buna dayanarak GnRH a/HMG ile indiikledikleri sikluslarda
600mg/giin vajinal P’a 6 mg/giin oral E2 valerate (hCG’den 6 giin sonra baslanmistir)
eklenmesinin klinik gebelik sonuglarini, bizim c¢aligmamizin sonucuna benzer sekilde
etkilemedigini tespit etmislerdir (KGO; %29.5(P), %29.2(E2+P), P=NS) (59). Yine Lewin ve
ark. (113) GnRH-a/HMG ile indiiklenmis sikluslarda P destegine ilaveten verilen 2 mg E2
valeratin, bizim sonuglarimiza benzer sekilde LF boyunca serum E2 degerleri agisindan
gruplar arasinda farkliliga neden olmadigini belirtmislerdir. Serum E2 diizeylerinde tespit
ettikleri bu benzerlik E2 desteginin diisiikk dozda verilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
bu caligmada LF E2 desteginin klinik gebelik oranlar1 iizerine herhangi bir faydasinin
olmadig1 da bildirilmistir (KGO; %28(P), %26.5(E2+P); P=NS). Bu iki calismanin ortak

ozelligi E2 ilavesine bizim ¢alismamizdan ge¢ ama erken LF’da baslanilmasidir.

Lukaszuk ve ark (114) P’a E2 ilavesi faydasmin doz bagimli olabilecegini
diistinerek, hastalara OPU giinii baglanmak {izere LF boyunca 0, 2, 6 mg/gilin’liikk dozda per
oral E2 destegi vermislerdir. Diisiik doz E2 (2mg/giin) desteginin yapildigi1 grupta kontrol
grubuna gore daha yiiksek gebelik oranlar elde edilmistir (%32.8(E2+P), %23.1(P), P<.001).
En iyi gebelik sonuclar ise yiiksek doz E2 (6mg/giin) alan grupta tespit edilmistir (%51.3).
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Implantasyon oranlari ise sirayla, %9.8 (P), %17.8 (P+2mg E2) ve %29.9 (P+6mg E2) olarak
bulunmus (P<.001). Bu c¢alismanin sonucundan farkli olarak, long protokol GnRH-a
kullanimi ile yapilan indiiksiyonlarda yiiksek doz E2 desteginin gebelik oranlarini anlamli bir

sekilde yiikselttigi bildirilmistir.

Fahri ve ark. (89) LF E2 desteginin faydali etkisinin kullanilan KOH protokoliine
bagli olabilecegini diisiinerek; prospektif ve randomize bir ¢alismada uzun ve kisa protokol
GnRH-a kullanarak yaptiklar1 indiiksiyonlarda, hCG giinii E2 diizeyi>2500pg/dl olan 271
hastada P’a E2 ilavesinin etkisini aragtirmig. Tiim hastalara OPU giinii baglanmak {izere 150
mg/giin IM P verilirken calisma grubuna P’a ilaveten ET sonrasi 7.giin baslanmak iizere 2
mg/giin E2 valerate (per oral) verilmis. Uzun protokol GnRH-a kullanilan protokollerde E2
desteginin gebelik ve implantasyon oranlarini anlamli bir sekilde arttirdig: tespit edilmis.
(GO; %39.6 (E2+P), %25.6 (P), P<0.05) (I0; %10.2 (P), %15.2 (E2+P), P<0.05). Bununla
birlikte kisa protokol GnRH-a kullaninminda LF E2 diizeylerinin yiiksek kaldigin1 ve E2
desteginin midluteal E2 diizeylerini yiikseltmedigi, gebelik oranlarim1 da arttirmadigi
bildirilmistir. (GO; %16.6 (P), %17.1 (E2+P), P=NS ) (I0; %7.5 (P), %8.0 (E2+P), P=NS )
Bizim caligmamizdan farkli olarak E2 destegine ET sonrast 7. giin baslanmis ve bizim
kullandigimiz doza gore daha diisik doz E2 verilmistir. Bilindigi {izere transdermal
yaklagimla karacigerin ilk gecis etkisi bertaraf edilmekte oral kullanima gore daha diisiik

dozlarda yiiksek serum E2 diizeylerine ulasilmaktadir.

Gorkemli ve ark. (115), yaptiklar1 ¢aligmada, uzun protokol GnRH-a kullanilan 288
hasta siklusunda P’a 100 mcg/giin transdermal E2 desteginin klinik ve devam eden gebelik
oranini anlaml bir sekilde arttirdig1 gosterilmistir.(KGO; %9.5 (P), %31.4 (E2+P), P<0.05)
(DGO; %9.5 (P), %24.3 (E2+P), P<0.05). Ayn1 zamanda E2 destegi verilen grupta klinik
abortus orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(%0 (P), %6.8 (E2+P), P<0.05) Bu
calismada E2 OPU aksami baglanmak ve ET sonrast 12. giine kadar devam edilmek {izere
transdermal olarak verilmistir. Klinik abortus oranindaki anlamli artigin nedeni LF E2
desteginin OPU giinii baslanmasina bagli embriyo i¢in toksik etki yapacak kadar ytliksek E2
diizeylerine ulasilmis olmasi olabilir. Fakat bu hipotez E2 destegi verilen gruptaki anlaml
artmig implantasyon oranlarin1 aciklamamaktir. Yine bu c¢alismada, bizim calismamizda
oldugu gibi 100 mcg/giin’liikk transdermal E2 desteginin serum E2 diizeylerini arttirdigi
belirtilmistir.

Bu c¢alismalarda (89,114,115) her ne kadar metadolojileri farkli olsa da gebelik ve

implantasyon oranlarinda ortak artis bildirilmistir. Dikkati ¢ceken diger bir ortak ozellik ise,
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ayni hastanin birden fazla yapilan sikluslarindan elde edilen verilerin degerlendirilmesidir.
Boyle bir durumda veriler uygun istatitistiksel ayarlamalar yapildiktan sonra

degerlendirilmelidir.

GnRH-ant.’lerinin kullanildig1 bir ¢alismada Fatemi ve ark. (116) tarafindan P’a E2
ilavesinin gebelik oranlarini arttirmadigi gosterilmistir. (n:201 PR; %26 (P), %29.7 (E2+P),
P=NS) Yine Ceyhan ve ark.(117) fiks multidoz GnRH-ant kullaninminda LUF E2 desteginin
gebelik oranlarinda anlamli degisiklik yapmadigin bildirilmistir (Siklus basina klinik gebelik;
%44.8 (P), %43.3 (E2+P), P=.72) Engman ve ark. (94) uzun protokol GnRH-a, GnRH-ant ve
mikrodoz GnRH agonistlerini karsilagtirmis, ¢calisma grubuna ET giinli baslanmak iizere P’a
ilave 4 mg/giin vajinal mikronize E2 verilmistir. Gebelik olusmas1 halinde E2 destegine fetal
kalp atim1 goriilenen kadar devam edilmistir. GnRH-ant kullanilan sikluslarda implantasyon,
klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlarinda farklilik tespit edilmezken, uzun protokol
GnRH-a kullaniminda E2 destegi yapilan grupta klinik gebelik oranlar1 anlamli bir sekilde
daha diisiik bulunmustur. (%49.1 (E2+P), %71.2 (P), P=.0159). Fakat biyokimyasal abortus,
implantasyon ve devam eden gebelik oranlarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Vajinal
E2 kullaniminda uterusa ilk gecis etkisi nedeniyle yiiksek endometrial E2 diizeyleri
olusmaktadir. Serum E2 diizeyleri ayn1 miktarda oral kullanima gdre vajinal kullanimda 10
kat yiiksek, yine endometrial E2 diizeyleri 70 kat yiikselmektedir (93). Biyokimyasal abortus
ve implantasyon oranlari benzer bulunan bu ¢alismada anlamli diisiik klinik gebelik oranlar1
kullanilan doz ve verilme yoluna bagli endometrial E2 diizeylerinin ¢ok yiikselmesinin

embriyo lizerinde direkt toksik etkisine bagli olabilir.

Genel olarak GnRH-ant ile KOH yapilan sikluslarda LF E2 ilavesinin, GnRH-a
kullannminda gosterilebilen olumlu etkisi tespit edilememistir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligma
sayist az olsa da; bu farklihik analog ve antagonistlerin farkli etki mekanizmalarina
baglanabilir. Antagonistlerin ovarial granuloza-lutein hiicre steroidogenezisi lizerinde farkl
etkileri oldugu gosterilmistir (119). Kisa etki siireleri LF boyunca hormonal diizeyleri stirekli
direkt etkilemesini 6nlemektedir. Bununla birlikte antagonist sikluslarindaki azalmis oosit

sayisinin da bu farki aciklayabilecegi bildirilmistir (120).

Serna ve ark. (107) yaptiklar1 2 asamali ¢caligsmada; 20 oosit dondriiniin GnRH-ant ve
GnRH-a kullanilan sikluslarinda, hastalarin hCG ve OPU giinii, OPU sonrasi 3, 6, 9. giinlerde
E2 diizeyleri bakilmistir. Gruplar arasinda serum E2 diizeylerinde farklilik izlenmezken, 6.-9.
giinler arast E2 diizeylerinde dramatik diisiisler tespit edilmistir. Ayni c¢aligmanin 2.

asamasindan ¢ikan sonuca gore, long protokol GnRH-a kullanilan 160 hastada P’a ET giinii
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baslanmak {izere 100 mcg/giin’liikk transdermal E2 ilavesinin, bizim elde ettigimiz sonuca
benzer sekilde klinik gebelik ve implantasyon oranlarinda anlamli farkliliga neden olmadigi
bildirilmistir. (KGO; %41.8 (E2+P), %42 (P), P=.98) (10; %28.9 (E2+P), %34.9 (P), P=.27)
Yine OPU sonras1 bakilan E2 diizeylerinin, bizim c¢alismamizdaki gibi gruplar arasinda
benzer oldugunu bildirmistir. Bu benzerlik, istatistiksel olarak anlamli olmasa da E2
verilmeyen grupta implantasyon oranlarinin daha yiiksek olmasina bagh gibi goriinmektedir.
Gebeligin E2 diizeylerini yiikseltmesi nedeniyle, verilen E2 desteginin serum E2 diizeylerine
olan etkisini incelemek icin gruplar arasinda gebelik olusmayan hastalarin E2 diizeylerinin
karsilagtirilmas1 gerekir. Bizim calismamizda gebelik olugsmayan hastalarda, E2 destegi
verilen grupta E2 degeri (379+202.3 pg/mL) , E2 destegi verilmeyen gruba gore (202.3+166.8
pg/mL) anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu durum 100mcg/giin transdermal E2 desteginin
serum E2 diizeylerinde ylikselme sagladigin1 gostermektedir. Transdermal E2 destegine OPU
aksaminda baslamamizin nedeni ise, her ne kadar E2 diizeylerindeki dramatik diisiis OPU
sonras1 6-9. giinler arast olarak bildirilse de, PKOS gibi hCG giinii E2 diizeyi yiiksek

hastalarda bu dramatik diisiisiin daha erken ortaya ¢ikabilecegi diisiincesidir.

Fatemi ve ark. (82) stimiile edilen sikluslarda ortaya c¢ikan LF defektinin
suprafizyolojik steroid diizeylerine bagli oldugunu, dolayistyla mild stimiilasyon protokolleri
ile ortaya c¢ikan bu defektin elimine edilebilecegini veya etkisinin azaltilabilecegini
bildirmistir. Nitekim bizim ¢alismamizda gebelik olugsmayan hastalarda toplanan oosit sayisi
(13.7£3.5) , gebelik olusan hastalara (12.1£3.02) gbre anlamli olarak yiiksek bulundu
(P<0.05). Buradan ozellikle PKOS gibi yiiksek yanith hastalarda mild stimiilasyonlar ile
toplanan oosit sayisinin azaltilmasi ile gebelik oranlari arttirilabilir sonucuna varabiliriz. Yine
gruplar arasinda gebelik olusan hastalarin toplanan oosit ve M2 oosit sayisi
karsilastirildiginda; E2 destegi verilmeyen grupta toplanan oosit sayist (13.38+2.53--
10.6+£3.01) ve M2 oosit sayist (11.442.3--9.0+£2.5) anlamli olarak fazla bulundu (P=0.01).
Buradan da toplanan oosit ve M2 oosit sayist fazla olan hastalarda LF E2 desteginin gebelik

oranlarimi azalttig1 sonucuna varabiliriz.

Friedler ve ark. (121) ise E2’ nin universal verilisinden ziyade midluteal E2’de
onemli diisiisii olan hastalarin bu yaklasimdan yarar gorebilecegini bildirmislerdir. Fakat bu

diisiisiin tespit edildigi an CL’un kurtarilmasi i¢in ge¢ kalinmis olabilir.

Tarek A Gelbaya ve ark.nin 2008’ de konu ile ilgili yaptig1 metaanalizde, LF’da P
Destegine E2 ilavesinin agik bir faydasinin olmadigi bildirilmistir (122).
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ET sonrast 7. giin P degerlerinin benzer bulunmas: her iki grupta kullanilan P

desteginin ayni1 miktarda olmasina baglanmistir.

Calismamizin sonucunda bekledigimizin aksine E2 destegi verilen grupta gebelik ve
implantasyon oranlarini, istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiik bulduk (GO; %43.3
(B+P), % %53.3 (P), P=0.43) (10; %21.5 (E2+P), %30 (P), P=0.2). Yine klinik gebelik
oranlari, E2 destegi verilen grupta (%33.3), E2 verilmeyen gruba gore (%46.7) anlamlh
olmasa da daha diisiik bulundu (P=0.29).

Bu sonucun olast nedeni ise zaten yiiksek olan E2 degerlerinin OPU giinii baslanan
E2 destegi ile embriyo igin toksik ve endometrial reseptiviteyi bozabilecek daha yiiksek
seviyelere ulagmasi olabilir. Yine elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda daha Onceki
calismalarda bildirilen LF E2 yiiksekliginin implantasyonu desteklemekten cok yansittigi

sonucuna varabiliriz.

Sonug olarak, calismamizin sonuglarina gére PKOS’ Iu hastalarda OPU sonrasi
baglanilan LF 100mcg/giin’likk transdermal E2 destegi gebelik ve implantasyon oranlarini
istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiirmektedir. Belki ayn1 metodoloji ile yapilacak daha
fazla hasta sayist bu farki anlamli diizeye getirebilir. Ozellikle PKOS’ Iu hastalarda
uygulanacak mild stimiilasyonlar sonucunda daha az oosit elde edilmesi, ulasilacak daha
diisik maksimum E2 degerleri gebelik oranlarini belki arttirabilir. LF E2 destegi
uygulanacaksa, OPU sonras1 6. giinden dnce baslanilmamasi embriyo iizerine toksik etkiyi
azaltabilir ve endometrial reseptiviteyi olumsuz etkilemeyebilir. Yine yapilacak ¢aligmalarla
OPU’dan sonraki giinlerde baglanan, hastadan hastaya degisecek esnek doz se¢imiyle LF E2
desteginin etkisi daha acik bir sekilde ortaya koyulabilir.

Daha giivenilir sonuglar agisindan daha genis, iyi dizayn edilmis (metodolojileri ayni
olan), ¢cok merkezli, randomize kontrollii calismalarla LF E2 desteginin roliiniin, uygulancak

doz ve kullanim yolu acisindan optimal rejimin belirlenmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, uzun protokol gonadotropin analogu kullanilan Polikistik Over
Sendromu tanist almis hastalarin kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sikluslarinda luteal faz

ostradiol desteginin gebelik ve implantasyon oranlarina etkisi arastirilmistir.

Transfer sonrasi 7. giin bakilan serum Ostradiol diizeyleri her iki grupta benzer olarak
bulunmustur(p>0.05). Gebelik olugsmayan hastalarin E2 diizeyleri, E2 destegi alan grupta
anlaml olarak yiiksek bulunmustur (P<0.05). Sonug olarak 100mcg/giin’liik transdermal E2
destegi serum E2 degerlerini yiikseltmektedir. Yine gebelik ve implantasyon oranlar1 gruplar

arasi benzer bulunmustur (P>0.05).

Ancak vaka sayisinin az olmasi nedeni ile, multimerkezli, metodolojileri ayni olan,

randomize kontrollii ¢aligmalar ile daha giivenilir sonuglar elde edilmesi miimkiin olacaktir.
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7. OZET

GIRIS: Anovulatuar infertilitenin en sik nedeni Polikistik over sendromu (PKOS)'
dur. IVF sikluslart i¢in pituiter supresyon yapilan kontrollii ovarian hiperstimiilasyonlarda
hormonal destek uygulanmadik¢a mid luteal fazda Ostrojen ve Progesteron diizeyleri
diismekte, bu da gebelik ve implantasyon oranlarinin diismesine neden olmaktadir.

Implantasyon oranini artiracak luteal faz desteginin gercek mekanizmasi acik degildir.

AMAC: ICSI-ET uygulanan PKOS' lu hastalarda luteal faz Ostrojen desteginin

gebelik ve implantasyon oranlarina etkisini aragtirmak.

CALISMA: Prospektif klinik gdzlemsel ¢alisma. Selguk Universitesi Meram Tip
fakiiltesi hastanesi Etik kurulunun 26.09.2008 giin ve 2008/268 sayil1 karar1 ile baslatilmistir.

YONTEM: ICSI-ET karar1 verilen PKOS' lu infertil hastalar ¢calismaya alindi. Tiim
hastalara indiiksiyon onceki siklusun 21. giinii GnRH analogu baslandi. Adetin 2. giinii rFSH
ve/veya hMG kullanilarak kontrollii ovarian hiperstimiilasyon uygulandi. hCG giinii bakilan
E2 diizeyi 2000' in iistiinde olan 60 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin tiimiine OPU giinii
baslanmak iizere intramiiskiiler 50 mg/giin progesteron verildi. Hastalarin 30' una OPU
aksami baglanmak ve transfer sonrasi 12. giine kadar devam edilmek iizere 100 mcg/giin
transdermal Ostradiol verilirken kontrol grubundaki 30 hastaya Ostrojen verilmedi. Tim
hastalarin transfer sonrasi 7. giin E2 ve Progesteron diizeylerine, 12. giin endojen B-hCG
diizeylerine bakildi. 12. giin B-hCG diizeyi (+) olan hastalar 1 hafta sonra transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirildi.

DEGERLENDIRILEN PARAMETRELER: indiiksiyon siiresi, kullanilan
gonadotropin dozu, toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, transfer edilen embryo sayisi,
transfer sonrasi 7. giin E2 ve progesteron diizeyleri, gebelik (12. giin bakilan B-hCG (+)’ligi)
ve implantasyon oranlar (transfer edilen embriyo basina kavitede izlenen gestasyonel kese
sayis1) degerlendirildi.

BULGULAR: Transfer sonras1 7. giin bakilan Ostradiol degerleri gruplar arasinda
benzer olarak bulundu (P>0.05). Yine gebelik ve implantasyon oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05).

SONUC: ICSI-ET uygulanan PKOS’ lu hastalarda luteal faz estrojen destegi gebelik
ve implantasyon oranlarini anlamli olarak degistirmemektedir. Daha genis serilerde, iyi
dizayn edilmis, randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: PKOS, ICSI-ET, long protokol GnRH analogu, luteal

faz dstrojen destegi
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8. SUMMARY

INTRODUCTION: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common cause
of anovulatory infertility. In cases of pituitary suppression for IVF cycles when hormonal
supplementation is not given in controlled ovarian hyperstimulation; midluteal phase estrogen
and progesterone level will fall. And this will lead to decreased pregnancy and implantation
rates. The real mechanism of luteal phase supplementation in increasing implantation rate is

not clear.

Aim: To investigate the effect of luteal phase estrogen supplementation in PCOS

patients that undergoe ICSI- ET.

The Study: This is a prospective clinical observational study. The study was started
after the decision of the ethical committee numbered 2008/268 dated 26.09.2008 of Meram
Faculty of Medicine Selcuk University.

METHOD: Infertile patients with PCOS who were decided to have ICSI-ET were
included in the study. GnRH analogues were started for all the patients on the 21st day of the
cycle preceding the induction. Controlled ovarian hyperstimulation was applied using rFSH
and/or hMG started on the second day of menstruation. 60 patients that had E2 level of more
than 2000 on the day of hCG were included in the study. All patients were given
intramuscular progesterone 50 mg/day being started on the day of OPU. Transdermal
estradiol 100mcg/day was given to 30 patients being started on the evening of the OPU and
continued to the 12th day after transfer. The other 30 patients of the control group were not

given estrogen.

For all patients E2 and progesterone levels were measured on 7th day and
endogenous hCG level was measured on 12th day after the transfer. Patients with (+) hCG

level on the 12 th day were examined by transvaginal ultrasonography after 1 week.

THE EVALUATED PARAMETERES: The duration of the induction, the dose of
the used gonadotrophines, the number of collected oocytes, M2 oocyte number, the number of
transferred embryos, the level of E2 and progesterone on the 7th day after the transfer,
pregnancy (positive B-hCG on 12th day) and implantation rate (the number of gestational sacs

seen in the cavity/ number of transferred embryos) were evaluated.

RESULTS: The estradiol level on the 7th day found to be similar between the two
groups (P>0.05). Also no statistically significant difference was found in the pregnancy and

implantation rate between the 2 groups (P>0.05).
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CONCLUSION: Luteal phase estrogen supplementation for PCOS patients that
undergo ICSI-ET found to have no effect on pregnancy and implantation rate. More wide well

designed multicentred randomized controlled studies are needed on that subject.

KEY WORDS: PCOS, ICSI-ET, Long protocol GnRH analogues, luteal phase

estrogen supplementation.
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