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Polikistik over sendromunda ovulasyon indiiksiyonu

Ovulation induction in polycystic ovary syndrome

Ali irfan Giizel, Nazh Aksoy, Aytekin Tokmak, Nafiye Yilmaz

OzZET

Polikistik over sendromu (PKOS), Gireme ¢agindaki ka-
dinlarda en sik anovulatuvar infertilite nedenidir. Bu olgu-
larda ovulasyonu saglama amagli yasam tarzi degisikligi
gibi basit yaklagimlardan ve yardimci Greme teknikleri
gibi komplike tedavilere kadar degisik yaklasimlar uygu-
lanmaktadir. Bu derlemede amacimiz, PKOS olgularinda
kullanilabilen degisik ovulasyon indiiksiyonu yontemleri-
nin irdelenmesidir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, anovulas-
yon, infertilite, ovulasyon induksiyonu

GiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS), Greme ¢agindaki
kadinlarda en sik gorilen, anovulatuvar infertiliteye
neden olan ve multisistemik sonuglari olan ve multi-
disipliner takip gerektiren klinik bir tablodur. insidan-
sI %6-8 arasindadir. ilk kez 1935 yilinda Stein ve
Leventhal tarafindan oligomenore, obezite ve bu-
yumus polikistik overlerin varligini iceren bir send-
rom olarak tanimlanmistir. Bu sendrom Uzerine ¢ok
fazla sayida ¢alisma yapilmasina ragmen, Gzerinde
fikir birligine varilmis bir tanimlamasi bulunmamak-
tadir. Halen 2004 yilinda Avrupa insan Ureme ve
Embriyoloji Dernegdi (ESHRE) ve Amerikan Ureme
Tibbi Dernegi (ASRM) sponsorlugunda olusturulan
PKOS uzlagsma calisma grubu (PCOS Consensus
Workshop Group) tarafindan Rotterdam’da kabul
edilen kriterler (oligo veya anovulasyon, hiperand-
rojeneminin klinik ve/ veya biyokimyasal belirtileri
ve ultrasonografide polikistik overlerin goérilmesi
kriterlerinin tGglinden en az ikisinin varligi) en yaygin
sekilde kullaniimaktadir [1-3].

Polikistik over sendromunda, anovulasyonun
nedeninin hiperandrojenemi oldugu [4], hiperand-
rojeneminin hiperinsulinemi ile korele oldugu [5]
ve hiperinsllineminin de obezite ile yakindan iligkili
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oldugu dusunllmektedir [6,7]. Hiperinsulinemi ve
obeziteye bagli artmis olan leptin dizeyleri, folikil
stimile edici hormon (FSH) dizeylerini azaltarak
Ostradiol ve progesteron salinimini azaltirken, [0-
teinize edici hormon (LH) ritmik salinimini artirip
overyan androjen Uretimini artirarak, folikllogenezi
bozmakta ve infertiliteye neden olmaktadir [8,9]. Ta-
nida kriter olarak kullanilmamasina ragmen, PKOS’
lu hastalarda inslline azalmis duyarlilhk veya azal-
mis cevap olarak tanimlanan insulin direnci de bu-
lunmaktadir [10].

PKOS, otozomal dominant olarak anne ve ba-
badan esit olarak aktarilan, bir kardeste gorulmesiy-
le diger kiz kardeste gorulme riskinin %40 oldugu
genetik yatkinligi olan bir hastaliktir [11]. Literatirde
kiz kardesler arasinda gortlen PKOS vakalari mev-
cuttur [12]. PKOS, hiperandrojenizm, kronik ano-
vulasyon ve polikistik overlerin oldugu tip A, hipe-
randrojenizm ve kronik anovulasyonun oldugu tip B,
hiperandrojenizm ve polikistik overlerin oldugu tip
C, kronik anovulasyon ve polikistik overlerin oldugu
tip D olmak Uzere 4 fenotipte karsimiza ¢ikmaktadir
[13] ve hastaligin siddeti fenotipler arasinda degis-
mektedir.

PKOS’da ovulasyon indiksiyonu amaci ile kul-
lanilabilecek yontemler kilo kaybi, anti dstrojenler,

Zekai Tahir Burak Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi, Ankara, Tiirkiye

Correspondence: Ali irfan Giizel,

Zekai Tahir Burak Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi, Ankara, Turkiye

Email: aliirfanguzel77 @gmail.com

Received: 10.07.2014, Accepted: 27.09.2014
Copyright © JCEI / Journal of Clinical and Experimental Investigations 2014, All rights reserved



Giizel A. I, ve ark. Polikistik over sendromu ve ovulasyon indiiksiyonu

627

insulin duyarlastirici ajanlar, aromataz inhibitorleri,
gonadotropinler ve laparoskopik ovaryan drilling
olarak siralanabilir.

OVULASYON iNDUKSIiYONU YONTEMLERI

a. Kilo Kaybi

Diinya Saglk Orgiti’niin (WHO) 2014’ te yayinladi-
g1 bildiriye gore vicut kitle indeksi (VKI) degeri 225
ve <30 olan hastalar fazla kilolu, 230 olan hastalar
ise obez olarak siniflandiriimistir [14] ve PKOS olan
olgularda obezite gerek klinik ve gerekse de biyo-
kimyasal deg@iskenler tzerinde oldukga etkili olan bir
durumdur. Olgularin yaridan fazlasi normal kilonun
tizerindedir [15]. VKi degeri 35-39 arasinda olan ol-
gular PKOS olgularinin %12,4’Gn0 olusturmaktadir
[16]. Kilo vermenin ovulasyon oranlarini artirdigi ve
konsepsiyon oranlarinda artis sagladigi gésterilmis-
tir [17]. PKOS’lu fazla kilolu veya obez infertil has-
talarda %35 kilo kaybi ile ovulasyonun geri dondugu
ve menstruel siklus dizeninin normallestigi gos-
terildiginden [18] , PKOS tedavisinde ilk basamak
tedavi olarak onerilmektedir [19]. Obezite derece-
si ile PKOS olgularinin klinik ve/veya biyokimyasal
bulgulari arasinda direk bir iliski olmamakla birlikte,
VKIi artigi ile ovulasyon indiksiyonuna direng art-
makta, gebelik ihtimali azalmakta ve gebe kalma
durumunda disuk olma ihtimali artmaktadir [20-22].
Bu olgularda VKi = 27 oldugunda anovulatuvar in-
fertilite artmakta iken, ilk trimester ve tekrarlayan
gebelik kaybi orani ise VKIi > 30 oldugunda artmak-
tadir [23]. Kilo kaybinin, PKOS olgularinda mens-
truel déngi duzensizliklerini giderdigi, ovulasyona
neden oldugu ve gebe kalma sansini arttirdigi bi-
linmektedir [24]. Son yillarda yapilan ve obezitenin
PKOS (zerine etkilerinin incelendidi bir meta ana-
lizde, fazla kilolu (25< VKI <30 ) ve obez ( VKi 230)
olmanin PKOS’da, hirsutizme ek olarak, lGreme
sonuglarini istatistiksel olarak anlamli derecede du-
surdigd ve olumsuz metabolik sonuglar dogurdugu
belirtilmigtir [25]. Kilolu fakat obez olmayan kadin-
larda, normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda to-
tal testosteron, hirsutizm, total kolesterol ve dustk
dansiteli kolesterol agisindan bir fark olmadigi ve
obez kadinlarla karsilastirildiginda ise seks hormon
baglayici globulin, total testosteron ve aclik lipid
dizeyleri arasinda da bir fark olmadigi bildirilmis-
tir. Santral obezitenin ylksek aclik insulin dizeyleri
ile iliskili oldugu da bu meta analizde dikkat ¢ceken
diger bir noktadir. Fizyolojik parametreler Gzerine
bir veri yokken, PKOS olup fazla kilolu veya obez
olan hastalar arasinda bozulmus glukoz toleransi,
bozulmus aghk glukozu ve tip 2 diyabetes mellitus

prevalansi arasindaki fark belirsizdir [25]. Kilo kaybi
icin birgok degisik segenek mevcuttur bunlar; hayat
tarzi degisikleri (diyet-egzersiz), ila¢ tedavileri ve
Roux-en-Y gastrik bypass, ayarlanabilir gastrik bant
ve gastrektomi gibi bariyer cerrahileridir [26]. Ancak,
bu yontemlerin hig birisinin gebelik elde etmede tam
olarak etkin oldugunu gdésteren yeterli veri mevcut
degildir.

b. insiilin duyarlastirici ajanlar

Metformin oral bir antihiperglisemik ajandir ve
PKOS'’da ovulasyon indiiksiyonunda kullaniimakta-
dir (Gunde 1500-2000 mg bélinmus dozlar seklin-
de). Ovulasyon indiksiyonundaki etki mekanizmasi
kilo kaybinda gostermis oldugu metabolik etkileri ile
benzerdir. insiilin diizeyini azaltici etkisi yaninda,
hepatik ve periferal doku insilin duyarhihdini artirir,
hepatik glukoneogenezi baskilar ve gastrointestinal
sistemden glukoz emilimini azaltir [27,28]. Bazi has-
talarda, bulanti, kusma ve/veya diyare gibi gastro-
intestinal yan etkileri ilacin kullanimini azaltmakta-
dir. Bir meta analizde, metformin tedavisi almayan
grupla karsilastirildiginda, klinik gebelik oranlarini
artirdid1 ancak canli gebelik oranlarina etki etme-
digi gosterilmistir [29]. Cok merkezli genis bir ran-
domize kontrolli galismada (Pregnancy in PCOS-I),
PKOS'’da ovulasyon indiiksiyonunda, metformin ve
klomifen sitratin tek basina kullanimi ile kombine
kullanimlari degerlendiriimis ve metformin kullani-
minin, klomifen sitrata oranla daha disik gebelik
oranlari sagladigi bulunmustur. Ancak VKi > 35 kg/
m2 olan hastalarda klomifen sitrat ile metforminin
kombine edilmesinin bir avantaj sagladigi da bildiril-
mistir [30]. Yapilan bir galismada, yalnizca klomifen
kullanimina gére kombine metformin ve klomifen
kullanan hastalarda, dizenli siklus, ovulatuar cevap
ve gebelik oranlari daha yuksek bulunmustur [31].
Yalniz metformin, yalniz klomifen ve metformin-
le kombine klomifen kullanimin karsilastiriidigi bir
baska calismada ise, sadece metformin alan has-
talarda kombine metformin ve klomifen alan hasta-
larla benzer ovulasyon oranlari gorulirken, sadece
klomifen alan hastalardan daha yilksek ovulasyon
oranlari gorulmustar [32].

Benzer sekilde, diger insulin duyarhlastirici
ajanlarla da c¢alismalar yapilmistir. Metformin ve
klomifen sitrat direnci olan ve pioglitazon kullanan 9
hasta degerlendirilmis ve 7 hastadan 4’Gnun ilk sik-
lus sonrasi gebe kaldigi, 2 hastada ikinci siklus son-
rasi gebelik elde edildigi goésterilmis ve bu bulgular
Isiginda pioglitazonun direngli PKOS hastalarinda
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir [33]. Sadece
kilo kaybi, kilo kaybi ve metformin, ve kilo kaybi ve
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rosiglitazon kullanimin karsilastirildigi bir ¢alisma-
da, kilo kaybi ve rosiglitazon kullanan grupta ovu-
lasyon oranlari belirgin sekilde ytksek bulunmustur
[34]. Yine klomifen sitrat direnci olan hastalarda
rosiglitazon ve klomifen ile metformin ve klomifen
karsilastinimis, rosiglitazon ve klomifen kullanan
grupta istatistiksel olarak anlamli daha yuksek fo-
likGl sayilari ve siklusun 12. giiniinde daha yuksek
estradiol dizeyleri bulunmustur. Yine bu grupta
gebelik oranlari daha yuksektir ama bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir [35]. Bagka bir
¢alismada sadece klomifen, sadece rosiglitazon
ve rosiglitazonla birlikte klomifen kullanan hastalar
karsilastiriimig, en yuksek ovulasyon oranlari rosig-
litazonla birlikte klomifen kullanan hastalarda gordil-
mustar [36].

c. Klomifen sitrat

Klomifen sitrat (WHO grup Il anovulatuvar kadin-
larda), ovulasyon indiksiyonu igin tedavide ilk ba-
samak olarak kullanilan ve oral selektif 6strojen
reseptdr modulatérl olan bir ajandir. Etki mekaniz-
masi Ostrojenin 6n hipofiz Gzerindeki negatif geri
bildirim etkisini azaltarak, gonadotropin saliniminin
artirmasi seklindedir. Artan gonadotropinlere bagli
olarak da folikiler segim ve stimiilasyon artmaktadir
[30,37]. Klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonu
uygulanan hastalarda ovulasyon oraninin %80-85
oldugu ancak gebelik oraninin %40 oldugu bildiril-
mektedir [38,39]. Ovulasyon oraninin yiksek olup,
gebelik oraninin dusuk olmasi, klomifen sitratin en-
dometrium ve servikal mukus Uzerine olan negatif
etkilerine baglanmaktadir. Klomifen sitrat tedavisi
sonrasi follikiil gelisimi olmayan, ovilasyon veya
gebelik gerceklesmeyen hastalarda klomifen sitrat
basarisizligindan bahsedilir. Klomifen sitrat rezis-
tansi ise, PKOS’lu kadinlarin yaklasik %25’ini et-
kileyen énemli bir klinik problem olup genel olarak
100-150 mg klomifen sitrat dozu ile 6 ovilasyon
siklusu sonrasi gebelik elde edilememesi olarak
tanimlanir [40]. Asiri gonadotropin salinimina bagh
olarak, klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonun-
da %4-8 arasinda bir cogul gebelik orani oldugu da
bilinmektedir [41,42]. Bu yan etkileri disinda sicak
basmasi, bas agrilari, duygudurum degisiklikleri,
gecici gérme bozukluklari ve ¢ok nadir olarak da
ovaryan hiperstimilasyon (OHSS) gibi yan etkileri
de mevcuttur. Borderline over kanseri riskini arttir-
masindan otlurt de, klomifen kontrolsiiz olarak kul-
lanilmamalidir [43].

d. Aromataz inhibitorleri

Uclincii kusak aromataz inhibitorleri, anastrozol ve
letrozol, P450 enzim ailesinden olup testosteron

ve androstenedionu, sirasi ile estradiol ve estrona
geviren aromataz enzimini inhibe ederler. Azalan
dstrojenik etki ile hipotalamus Uzerinde negatif geri
bildirim azalmakta ve serum FSH konsantrasyonlari
artmaktadir [44,45]. En sik kullanilan ajan letrozol-
dar, mensin 3. guinu oral olarak 5 giin boyunca gun-
de 2,5-7,5 mg arasi kullanilir. Aromataz inhibitorleri-
nin, klomifen sitrata olan en énemli Ustlnltkleri anti
dstrojen etkilerinin olmamasidir [46] ve ayni zaman-
da yari dmudrleri klomifen sitrata oranla daha kisa ve
monofolikuler gelisim orani daha fazladir [47]. TUm
bu etkilerinin yaninda, Misso ve ark [48] yaptiklari
bir meta analizde aromataz inhibitorlerinin, klomifen
sitrata oranla istatistiksel olarak anlaml sekilde ovu-
lasyon oranlarini artirdigini ancak gebelik ve canli
dogum sayilarinda bir degisiklik yapmadigini bildir-
mislerdir.

e. Gonadotropinler

Polikistik over sendromunda, gonadotropinler ge-
nellikle klomifen sitrata direncin oldugu veya klomi-
fen sitrat ile basarisizlik oldugu durumlarda ikinci
basamak tedavi secenedi olarak kullanilir. Bunun
ana nedeni bu ilaglarin oral formlarinin olmamasi,
fiyatlarinin ylksek olmasi ve PKOS’lu hastalarin bu
ilaclara olan artmis hassasiyetine bagl olarak yuk-
sek oranda multifolikiler gelisim orani ve siklus ipta-
li olasiligidir. Bu nedenle bu ilaglar kullanilirken siki
ultrasonografik monitdrizasyon ve ¢stradiol dizeyi
takibi yapiimaldir [49]. PKOS’ lu hastalarda FSH
dlzeyi dusuk doz baslanarak (37,5-50 U/ glin) bir
folikUlin gelismesine olanak verecek sekilde artiril-
malidir [18]. Bu amacla kullanilacak en uygun rejim,
step down rejimde multifolikiler gelisimin daha sik
olmasindan o6turt [50], 7- 14 gunde dozun yavasga
folikul gelisiminin ve folikller segimin gézlenmesine
kadar arttirildigi kronik low dose step up protokolu-
dir [18]. Maksimal stimulasyon =16mm iki folikdl ol-
masl veya 216mm bir foliklle eslik eden 214mm iki
folikil olmasi olarak tanimlanir ve bu sekilde gelisim
oldugunda gonadotropin kisittanmalidir [18].

Yeni yapilan bir calismada 40 yas alti PKOS’lu
hastalarda ovulasyon indiksiyonunun ilk basamak
tedavisi olarak disuk doz FSH ve klomifen sitrat
karsilastinimig, gebelik ve canli dogum oranlar
degerlendirilmistir [51]. Buna gore dusuk doz FSH
tedavisi, gebelik ve canli dogum elde etmede daha
etkili ve hizli bulunmustur. Ancak FSH tedavisinin
klomifen sitrata gére pahali olmasi ilk basamak ter-
cih olmasini engellemektedir. Bu sonuglara gore,
yasl ileri olan PKOS hastalarinda, dusik doz FSH
tedauvisi, ilk basamak tedavi olarak tercih edilebilir.
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Klomifen sitrat gibi gonadotropin tedavisi de ¢o-
gul gebelik riskini artirmasina ragmen gonadotropin
tedavisinde OHSS gelisme riski klomifen sitrat kul-
lanimina gére daha yuksektir.

f. Laparoskopik overyan drilling

Polikistik overlerin tedavisinde uygulanmig olan en
eski yontem cerrahidir ve Stein ve Leventhal hasta-
lig1 ilk tanimladiklarinda 6zgun tedavisini de laparo-
tomi ile bilateral ovaryan wedge rezeksiyon olarak
onermislerdir [52]. Teknolojinin ilerlemesi ve etkili
medikal tedavilerin gelistiriimesiyle laparatomi terk
edilmistir ve ginumizde fertiloskopi (transvajinal
yolla uygulanan modifiye laparoskopi) veya lapa-
roskopik yolla koterle, igneyle veya lazerle drilling
yontemleri yapilmaktadir [53-55]. Son zamanlarda
laparoskopik ovaryan drillingde bipolar koagulasyon
populerlik kazansa da unipolar diyatermi overler
icin daha az travmatiktir. Cerrahi yontemle ovaryan
kortekste acilan deliklerle androjen seviyesi azalir
ve ovulasyon geri doner. Elektrokoter kullanilarak
uygulanan bu yontemde ilk kural her bir delik icin
4 saniye suresince 40 watt enerji uygulanmasidir.
Ayrica her bir over igin 2-4 mm derinliginde 4-10
arasinda delik agiimalidir. 4 delikten az olmasi ge-
belik oranlarini azaltirken 10 delikten fazlasi over
hasarina neden olabilir. Lazer uygulamalarinin Kli-
nik sonuglari benzerdir [56]. 2007 yilinda yapilan
bir Cochrane derlemesinde klomifen direngli PKOS
olgularinin %80’ i laparoskopik ovaryan drilling son-
rasinda ovulatuar olmus ve abortus, devam eden
gebelik veya canli dogum acisindan gonadotropin-
lerle ovulasyon indUksiyonu yapilan hastalarla lapa-
roskopik ovaryan drilling yapilan hastalar arasinda
fark izlenmemistir [57]. Bir calismada, klomifen di-
rencgli PKOS hastalarinda, rosiglitazon ve klomifen
alan hastalarla laparoskopik ovaryan drilling ve klo-
mifen alan hastalar karsilastiriimistir ve ovulasyon
ve gebelik oranlarinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir ve laparoskopinin yan etkilerin-
den kaginmak icin rosiglitazon ve klomifen tedavisi-
nin tercih edilmesi 6nerilmistir [58]. Ovaryan drilling,
yapildiktan sonraki birka¢ ay etkilidir ve ovulasyon
induksiyonu teknikleri icinde en az ¢odul gebelik
oranina sahiptir [59] ve tek tarafli drilling yontemi-
nin bilateral uygulama kadar basaril oldugu goste-
rilmigtir [60]. Bu yontemin avantaji duslik maliyetli
olmasi iken dezavantajlari, islem sonrasi adezyon-
larin sik goérilmesi [61,62] ve cerrahiye bagll over
rezervinin azalma riski [62] ve ehil ellerde yapiima
gerekliligidir.

SONUC

PKOS Ureme ¢agindaki kadinlarda sik gorilen en-
dokrin ve metabolik bir hastalik olup, gerek infertili-
te, abortus ve kotu gebelik sonuglarina sebep ola-
bilmesi (spontan abortus, gestasyonel diabet, hiper-
tansiyon, preterm eylem riskinde artis) [63] gerekse
de tip 2 diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler has-
taliklar gibi annede sistemik kronik hastaliklara se-
bep olabilmesi [23] nedeniyle hem jinekolojik, hem
obstetrik, hem de dahili agilardan incelenmesi ve
tedavi edilmesi gereken bir sendromdur. Hastaligin
tani kriterlerinden olan oligoanovulasyon infertilite-
ye sebep olurken, tedavisinde ovulasyon induksiyo-
nu amaciyla, kilo kaybi ve yasam tarzi degisikligi,
insulin duyarlastirici ajanlar, selektif Ostrojen resep-
tér modulatorleri, aromataz inhibitorleri, gonadotro-
pinler ve ovaryan drilling kullaniimaktadir. Medikal
tedavide ilk basamak tedavi olarak klomifen sitrat
kullanilirken, klomifen sitrat direnci varliginda met-
forminle kombine klomifen sitrat tedavisinin kullani-
mi ilk basamak olarak FSH tedavisinden daha akilci
gorunmektedir [64]. Klomifen sitrat direnci ve diger
laparoskopik endikasyon varliginda, laparoskopik
ovaryan drilling de bir segenek olabilir [65]. insiilin
duyarlastirici ajanlar kombine tedavilere eklenmek-
te, aromataz inhibitérleri ise Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onaylarinin olmamasi nedeniyle ilk
basamak tedavi olarak kullaniimamakta, bunlarin
ovulasyon indiksiyonunda kullanimi i¢in daha ¢ok
¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Gonadotropinler,
Ozellikle klomifen direncli olgularda kullaniimakta,
pahali olmasi, oral formunun olmamasi ve OHSS’
ye neden olabilmesi nedeniyle ilk basamak teda-
vide tercih edilmemektedir. Laparaskopik ovaryan
drilling ise laparoskopinin risklerinin yani sira, etkili
medikal tedavilerin bulunmasi nedeniyle ¢ok tercih
edilmemekte ancak bagska endikasyon varliginda
yapilan laparoskopiye eslik eden drilling yapiimasi
akilci gérinmektedir.

Sonug olarak PKOS’lu hastalarda infertilite icin
uygulanacak tedaviler her hastada bireysellestiril-
meli, hastanin yasi, fiziksel dzellikleri, ovaryan re-
zervi, infertilite sUresi ve tedavi tercihleri gz énun-
de bulundurularak tedavi planlanmahdir.
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