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olikistik over sendromu (PKOS) en sık görülen

üreme sistemi düzensizli�idir. Hiperandrojenizm

ve kronik anovulasyon ile karakterize olup,

infertilite, hir�uitizm, insülin direnci, tip 2 diabet,

kardiyovasküler hastalık ve endometrial kanser risklerinde

artı� ile ili�kilidir(1,2). Sendromun olu�masında birden

çok faktör ve genin rol oynadı�ı dü�ünülmektedir(3).

PKOS hastaları klinik, biyokimyasal ve metabolik açıdan

heterojenite gösterirler(4). PKOS te�his kriterleri, Mayıs

2003 Roterdam’da ESHRE ve ASRM ortak toplantısı

sonrası gözden geçirilip düzenlenmi�tir(5). Yeni

tanımlamada �u üç kriterden en az ikisine gereksinim

duyulmaktadır: (i) oligo ve/veya anovulasyon, (ii)

hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal), (iii)

di�er etiyolojik faktörlerin dı�lanmasıyla beraber polikistik

overlerin (PCO) ultrasonografide �u özellikler ile

görülmesi: a) bir düzlemde 2–9 mm çapında 12 veya

üzerinde follikül bulunması b) ovaryan volüm artı�ı (>10

cm3), c) follikül da�ılımı ve stroma tanımı te�histe gerekli

de�ildir. Bununla beraber farklı yorumlara neden olabilen

ve semptomların az veya çok tahmin edilebildi�i, di�er

hiperandrojenizm nedenlerinin gözden kaçırılabilece�i

Roterdam Kriterleri’nin hala iyile�tirilmesine gerek vardır
(6).

Ovulasyon indüksiyonu

PKOS’lu hastalarda ovulasyon indüksiyonuna

ba�lamadan önce infertilite tetkikleri tamamlanmalı,

hipofiz, adrenal ve tiroid fonksiyonları ara�tırılmalı,

gebelik için ön testler (ör. Rubella, Rh uygunsuzlu�u)

yapılmalı, �i�man hastalar diyet ve egzersizle zayıflamaya

te�vik edilmeli, folik asit (400 μg/gün) önerilmeli, hastanın

bulundu�u duruma göre uygun indüksiyon protokolü

seçilmelidir.

PKOS hastalarında infertilitenin ana nedeni

anovulasyon oldu�undan, gebelik istenildi�inde ovulas-

yonu sa�lamak gerekmektedir. PKOS’taki ovulasyon

indüksiyonunda amaç tek dominant follikül geli�iminin

sa�lanmasıdır. Bu hastalarda amaç ovulasyon için tek bir

follikül geli�tirmektir. Bu olayı a�a�ıdaki di�er iki ovaryan

uyarı �eklinden ayırmak gerekir; i) açıklanamayan

infertilitesi olan hastalarda hafif ovaryan uyarı yapıp iki

veya üç follikül elde edip fertilizasyon �ansının artırılması

ki, bu tedavi intrauterin inseminasyon (IUI) ile kombine

edilebilir; ii) ovülatuvar kadınlarda çok sayıda follikülün

geli�tirilece�i in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisidir. Bu

iki suprafizyolojik yakla�ımın aksine PKOS’daki

ovulasyon indüksiyonu fizyolojik olan monofolliküler

siklusu taklit eder. Komplikasyonsuz ba�arılı bir sonuç

için hasta plazma östradiol (E2) düzeyleri ve ultrasonografi

ile monitorize edilmelidir.

Kim LH ve arkada�ları PKOS’da uygulanan tedavi

protokollerini bir algoritm olarak ortaya koymu�lardır

(Tablo I). Bu algoritime göre konu ele alınacaktır.

Tablo I: PKOS’da ovulasyon indüksiyonu için önerilen algoritm

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

Kilo verilmesi

Obezite (vücut kitle indeksi, (VK�) �32 kg/m2)

PKOS hastalarında % 50 oranında görülebilir. PKOS’lu

hastalarda diyet veya eksersizle kilo kaybının metabolik

ve klinik sonuçlar üzerine, insülin direncini azaltıcı etki

gibi, iyile�tirici etkisinin oldu�u birçok çalı�mayla gösteril-

mi�tir(7, 8). Ek olarak kilo kaybı ile beraber seks hormon-

ba�layıcı globülin seviyeleri azalmakta, serbest androjen

indeksi azalmakta, testosteron seviyeleri azalmakta ve

sonuçta siklus düzeni sa�lanmaktadır(9). PKOS’lu

hastalarda %10 gibi kilo kaybı ovulasyon sıklı�ında

artmaya sebep olmaktadır(10). Son zamanlarda yapılan

bir çalı�mada kalori kısıtlamasının insülin hassasiyetini

düzeltti�ini, klinik ve endokrinolojik parametrelerin

düzelmesi en çok kalori kısıtlaması döneminde oldu�u

belirtilmektedir. Kilo alımı ile birlikte birçok yarar geri

kaybedilebilmektedir(11). Kilo kaybı ile ortaya çıkan

yararlar ve özellikle VK�’ndeki düzelme ovulasyon

indüksiyonunun ba�arısındaki temel olaydır(12). Bu

nedenle obezite tedavisi ovulasyon indüksiyonunda önemli

bir adjuvan tedavi �ekli olarak görülmektedir. Ovulasyon

indüksiyonunun temel riskleri, obezitenin gebelikte

getirece�i riskler, genel sa�lık üzerine olan sorunlar

obezite tedavisini medikal ovulasyon indüksiyonu öncesi

gerekli hale getirmektedir(13).

PKOS’lu hastalarda ovulasyon indüksiyonu için

sıklıkla klomifen sitrat gibi anti-östrojenler, insülin

sensitize edici ajanlar ve gonadotropinler kullanılmaktadır

(Tablo II).
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Basamak Yakla�ım

1 Artmı� VK� durumunda kilo verilmesi
2 Klomifen sitrat ve/veya glukokortikoidler
3 Tek ajan olarak insülin sensitizer kullanımı
4 �nsülin sensitizer ve klomifen sitrat
5 Gonadotropin tedavisi
6 �nsülin sensitizer ve gonadotropin tedavisi
7 Ovaryan cerrahi
8 IVF



Tablo II: PKOS’da ovulasyon indüksiyonu için kullanılan ajanlar

Anti-östrojenler

Klomifen sitrat anovulasyon tedavisinde en çok

kullanılan ajandır. Klomifen sitrat iki stereoizomerin

rasemik karı�ımıdır. Enklomifen kısa yarılanma ömrüne

sahipken, zuklomifen uzun bir klirens süresine sahiptir.

�ki izomer in vitro olarak farklı agonistik ve antagonistik

etkiye sahiptirler. Klomifen sitrat ile E2 blokajı

sa�landıktan sonra hipofizer FSH artımı olmakta ve

ovaryan uyarı sa�lanmaktadır. Serum FSH düzeylerinde

bazale göre %50–60 artı� olmaktadır(14). Klomifen sitratın

temel kullanım yeri  hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksı

sa�lam ve anovülatuvar infertilitesi olan hastadır. Bu

anlamda birinci basamakta tercih edilen ajan olmaktadır.

Erken ve orta folliküler fazda oral olarak verilmesiyle

% 50 endojen serum FSH’ında yükselmeye neden

olmaktadır. Bu yükselmeye benzer LH da yükselmektedir.

Be� gün süreyle verilmesiyle beraber geç folliküler fazda

FSH’ın dü�mesine izin verilmekte ve böylelikle

monofolliküler bir ovulasyon sa�lanmı� olmaktadır. Bazen

yükselen gonadotropin seviyeleri geç folliküler fazda da

devam etmektedir.

Preparatlar ve rejimler. Birçok hastada,

konvansiyonel olarak 50 mg/gün, do�al âdet veya

progesteron çekilme kanamasının 3.-5. günlerinde ba�lanıp

5 gün kullanılmaktadır. 50 mg ile yetersiz yanıt alındı�ında

doz önce 100 mg/gün, sonra 150 mg/güne çıkarılabilir.

Bazen doz 250 mg/güne ve 10 gün süreye artırabilir. Adet

kanamasının 9. gününden 1 hafta sonra cinsel ili�ki

önerilir.

Klinik sonuçlar. % 60–85 civarında hastalar

ovulatuvar olur ve %30–40 oranında da gebelik olu�ur(15,

16). Dört plasebo-kontrollü oligomenoreik hasta

çalı�masına dayanan meta-analizde klomifen kullanımı

ile odds oranı sırasıyla ovulasyon için 6.8 ve gebelik için

4.2 bulunmu�tur (17). Ovülatuvar olanların % 50’si 50

mg/gün dozu ile tedavi edilmi�lerdir(18).

Transvajinal USG, folliküler geli�imi, ovulasyonu

ve ili�ki için zamanlamayı belirtmede yardımcı olabilir.

USG aynı zamanda multifolliküler geli�imi dolayısıyla

ço�ul gebelik riskini ve ovaryan hiperstimülasyon

sendromunu (OHSS) belirtebilir. Bazıları sadece ilk

siklusta fazla cevabı görmek amacıyla monitorizasyonu

önermektedirler (19). �lk siklusta yanıt veren hastaların

% 85’i di�er sikluslarda da yanıt vermeye devam ederler.

�ntrauterin inseminasyon planlanan hastalarda follikül

çapı 22-25 mm oldu�unda zamanlamayı kesinle�tirmek

açısından HCG 10,000 IU veya rekombinant HCG 250

μg yapılır. Bunun haricinde ovulasyonu garantilemek

amacıyla rutin HCG verilmesi gebelik oranlarını

artırmamaktadır. E�er takipde follikül çatlamamı� ise

bunu HCG ile çatlatmak yerine, bir sonraki siklusda doz

artırmak daha yararlı olabilir. �ntrauterin inseminasyon

hafif erkek faktörü haricinde, klomifene ba�lı servikal

mukusun kalitesinin bozuldu�u%15’lik bir hasta grubunda

da dü�ünülebilir. A�ırı yanıt veren hastalarda doz 25

mg/gün olarak de�i�tirilebilir. Yumurtlamanın olmadı�ı

hallerde VK� de göz önüne alınarak 250 mg/gün dozuna

kadar çıkılabilir. Fakat olguların %50’sinin 50 mg/gün

ve ek %20’sinin 100 mg/gün ile yanıt verdi�i

unutulmamalıdır. Ancak pratik uygulamada 150 mg/g

üzerinde doz uygulaması çok yarar getirmemektedir.

Klomifen ile ovulatuvar hastalarda 6–12 aylık gebelik

oranları %70 civarındadır. Gebeliklerin %75’i ilk 3 siklusta

olu�maktadır. Genelde 3-6 siklus sonrası klomifen tedavisi

sonrası ba�ka tedaviye geçilmesi önerilir. Klomifen ile

OHSS ise çok nadirdir.

Bazı anovülatuvar PKOS hastalarının neden

klomifene yanıt vermedikleri-klomifen dirençli oldukları-

tam anla�ılamamı�tır. Over seviyesinde FSH’a yanıtta

lokal intra-ovaryan otokrin ve parakrin faktörler, FSH

reseptör ekspresyonu veya reseptörlerdeki polimorfismin

rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Ayrıca birçok çalı�mada

obezite de bir faktör olarak ortaya çıkmaktadır(20). Yakın

zamanda yapılan bir multivaryant analizde serbest androjen

indeksi, vücut kitle indeksi, amenore varlı�ı

(oligomenoreye kar�ıt olarak) ve over volümü ovulasyon

için ba�ımsız faktörler olarak bulunmu�tur(21).

Klomifen tedavisiyle bazı hastalar ovulatuvar olmakta

fakat gebelik olu�mamaktadır. Burada hasta seçimi,

uygulanan rejim ve di�er subfertilite nedenlerinin varlı�ı

gibi durumlar dü�ünülmelidir. Klomifenin genital sisteme

olan anti-östrojenik etkisi de dü�ünülmelidir. Klomifenin

tubal geçi�e olan negatif etkisi, servikal mukusun hem

kalitesini hem de miktarını ters yönde etkilemesi ve

endometriuma olan negatif etkilerinin oldu�u belirtil-

mektedir. 4 aylık klomifen uygulamasından sonra

TJOD - Uzmanlık Sonrası E�itim ve Güncel Geli�meler 2005;2:21-34
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Anti-östrojenler Klomifen sitrat

Tamoksifen
Aromataz inhibitörleri Letrozole

Gonadotropinler HMG

HCG
u-FSH, hp FSH

rek-FSH, rek-LH, rek-HCG

GnRH analogları/ antagonistleri Goserelin, Leuprolide/ Cetrorelix, Ganirelix
Di�er ajanlar Dopeminerjik, Glukokortikoidler, GH



endometrium kalınlı�ı daha ince bulunmaktadır. Bunu

artırmak için östrojen eklenmesi gebelik oranlarını

yükseltmez. Klomifen sitrat ile ba�arısız olundu�unda

di�er infertilite nedenleri gözden geçirilip hasta ikinci

basamak(gonadotropin tedavisi gibi) tedavisi için

hazırlanmalıdır.

Klomifen tedavisinde %13-25 arasında de�i�en

dü�ük oranları bildirilmektedir. Bu oranlar yüksek gibi

görülmesine ra�men spontan ve IVF sonrası dü�üklerle

aynı düzeydedir(22). Genelde anovulatuvar hastalar

klomifenle tedavi edildiklerinde dü�ük oranları anlamlı

bir artı� göstermemektedir. Klomifene ba�lı ektopik

gebelik riski daha çok IVF çalı�malarına dayanmaktadır.

Bununla beraber, %0,5-4,4 arasında rapor edilmekte ve

bu oran %0,8 olan genel popülasyon oranı civarında

seyretmektedir. Olası tubaya olan anti-östrojenik etki ve

subfertil hastalardaki mid-tubal anomaliler bu artmı�

riskin altında yatan nedenler olabilir.

Yan etki ve komplikasyonlar. Klomifen tedavisi

sırasında %10 civarında görülebilen ate� basmaları dı�ında,

yan etki az görülmektedir. Bulantı, kusma, hafif deri

reaksiyonları, meme hassasiyeti, ba� dönmesi ve geriye

dönü�lü saç dökülmesi olabilir, fakat bunlar %2’nin

altında görülmektedir. Midraizise ba�lı geriye dönebilen

bulanık görme yine az sayıda hasta da görülebilmektedir.

Bazı yayınlarda 12 ay süreyle klomifen kullanılması

halinde artmı� over kanseri riskinden bahsedildi�inden

bazı ülkelerde kullanımı 6 ayla sınırlandırılmı�tır(23). Son

olarak klomifen ile preterm do�umlar ve konjenital

anomaliler arasında ili�ki kurulmaktadır. Fakat bu

konularda iyi planlanmı� prospektiv çalı�malar yoktur,

belki artmı� ço�ul gebelik nedeniyle bu ili�kiler

kurulmaktadır. Ayrıca tamoksifen gibi östrojen antagonisti

olan ba�ka bir ajanla bu gibi ili�kiler kurulamamı�tır.

�nsülin Sensitize eden ajanlar

Birçok PKOS hastasının ovaryan disfonksiyonunun

patofizyolojisinde insülin direnci önemli bir rol oynamakta

ve insülin sensitize edici ajanlar ovulasyon indüksiyonu

için kullanılmaktadır. Bu amaçla en sık kullanılan ilaç

metformindir. Metformin (dimetilbiguanid) oral olarak

kullanılan, tip 2 diabetik hastalarda kan glukoz seviyesini

azaltan bir ilaçtır(24). Antihiperglisemik olarak etki eder

ve hepatik glükoz üretimini inhibe ederek, kas hücrelerinin

glukoz alımını ve kullanımını artırarak insüline olan

sensitiviteyi artırır. Bu olaylar sonucunda insülin direnci

azalır, insülin sekresyonu azalır ve serum insülin düzeyleri

azalır.

Son zamanlarda birçok çalı�ma ovulasyon indük-

siyonu için bu ilacın kullanılmasını önerirken, iyi planlan-

mı� çalı�malar hala az sayıdadır. Klinik olarak güvenirli�i

ve etkisi tam anlamıyla ortaya konmayana kadar kullanımı

ihtiyatla kar�ılanmakta, ayrıca altgrup hasta tanımlamaları

yapılarak kimler için kullanımının uygun oldu�u ortaya

konulmalıdır.

Preparatlar ve rejimler.Ovulasyon indüksiyonu

için ilk kullanımını 1994 yılında olmu�tur. Bu çalı�mada

metformin insülin sensitivitesini düzeltti�i, LH, total ve

serbest testosteronu azalttı�ı, FSH ve seks hormonu

ba�layıcı globülini arttırdı�ı gösterilmi�tir(25). Di�er

çalı�malarda anovülatuvar hastalarda hiperinsülineminin

düzeltilmesi, menstrüel siklusun normale dönmesi, spontan

ovulasyonların sa�lanması yararlı etkileri olarak görülmü�

ve sonunda fertilitenin sa�lanmasında faydalı bulunmu�tur
(25-27).

Ara�tırmacılar oral metformine 500 mg/gün olarak

ba�lanmasını ve 7-10 gün içinde 500 mg/gün 3 kez

alınmasını önermektedirler(27). Görülen yanıta göre bu

doz 1000 mg/gün, günde 2 kez olarak de�i�tirilebilir.

Optimal tedavi süresi kesin olarak belirtilmemi�tir, fakat

birçok çalı�mada bu süre 2–4 ay olarak belirtilmektedir
(28, 29). Metforminle yan etki görüldü�ünde veya hasta 3

ay sonunda anovülatuvar kaldı�ında ba�ka alternatif

tedavilere geçilmelidir. 2000 mg/gün dozu tip 2 diabetik

hastalarda glükozu kontrol eden optimal doz olarak

kar�ımıza çıkarken, ovulasyon için bu yüksek doz için

kesin bilgi elimizde bulunmamaktadır. Bu tedaviye yanıt

veren hastalarda tedavi ovülatuvar sikluslar sa�landıktan

sonra 6–12 ay sürdürülmelidir.

Klinik sonuçlar. Metformin kullanımı ile ilgili

çalı�maların ço�u küçük ve kontrolsüz olgu serileridir(30).

En çok elde edilen bilgi obez hiperinsülinemik PKOS’lu

hastaların menstrüel düzenlerinin yeniden sa�lanmasıdır.

Ovulasyon indüksiyonu sonuçları da bu hasta grubunda

verilmi�tir. Dört randomize kontrollü çalı�ma sonucuna

göre PKOS’lu hastalarda metformin ile %56, plasebo

grubunda %35 ovulasyon sa�lanmı�tır(31). Bu çalı�malarda

açlık insülin veya VK�’nde anlamlı bir dü�me

sa�lanamamı�tır. Bir çalı�mada 94 oligomenoreik ve

PKOS’lu hasta 16 ay süreyle günde 2 kez 850 mg

metformin ve plasebo almak üzere randomize edilmi� ve

çalı�ma süresince belirgin olarak kilo kaybı ve leptin

düzeylerinde azalma izlenmi�, metformin grubunda

ovulasyonda anlamlı artı� izlenmi�tir(32).

Çok az sayıda PKOS’lu obez hastalarda klomifen

ve metforminin beraber kullanılmasıyla ovaryan yanıtın
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arttı�ını gösteren çalı�malar vardır(33, 34). Sadece klomifen

alan gruba göre açlık insülin seviyeleri azalmı� ve

ovulasyon oranları artmı�tır. Fakat randomize bir klinik

çalı�mada tedavi öncesi 3 ay süreyle hastaların bir grubuna

oral metformin 1500 mg veya plasebo verilmi�, sonraki

3 ay klomifene dirençli PKOS’lu hastalarda klomifen ve

metformin veya plasebo beraber verilmi�, ovulasyon

oranlarında olumlu bir etki gözlenmemi�tir(35).

Yakın zamanda yapılan randomize bir çalı�mada

metformin ve klomifenin gonadotropinlerle ardı�ık

kullanıldı�ı klomifen rezistanslı PKOS grubunda her iki

grupta da menstrüel fonksiyonlarda ve ovulasyon

oranlarında anlamlı de�i�iklikler görülmü�tür(29). Bu

çalı�manın gebelik oranları için yeterli analiz gücü

bulunmamasına ra�men, iki grup arasında fark

bulunmamı�tır. Gonadotropin grubuna göre metformin-

klomifen grubunda üçte bir oranında daha az maliyet

izlenmi�tir. Obez insülin direnci olan PKOS hastalarında

ikinci tedavi basama�ı olarak gonadotropinlerin yerini

metformin-klomifen tedavisinin alması için analiz gücü

yüksek çalı�malara ihtiyaç vardır. �nsülin sensitize edici

ilaçların obez olmayan hastalarda kullanımı tartı�malıdır.

Bunanla beraber yapılan bir çalı�mada metformin obez

olmayan insülin resistansı bulunmayan hastalarda

ovulasyon oranlarını arttırmı�, testosteron düzeylerini

azaltmı�tır(36, 37).

Anovulatuvar PKOS hastalarında FSH’a a�ırı bir

yanıt vardır, metformin burada hiperinsülinemiyi düzel-

terek gonadotropin tedavisine verilen cevabı arttırmaktadır.

Yapılan bir çalı�mada klomifen rezistan PKOS hastalarına

FSH tedavisi öncesi bir gruba metformin di�er gruba

plasebo verilmesi sonucu, metformin alanlarda multiple

follikül geli�me riski azaltılmı�tır(38). Son zamanlarda

yapılan bir çalı�mada, klomifen rezistan 32 PKOS

hastasında rec FSH ile beraber bir gruba metformin di�er

gruba plasebo verilmi� ve sonuçta insülin seviyeleri ve

ovaryan yanıtta önemli farklılıklar saptanmamı�tır(39).

Gonadotropinle beraber adjuvant olarak metformin

kullanımı için fazla sayıda güçlü çalı�malara ihtiyaç

duyulmaktadır.

Son zamanlarda ortaya atılan PKOS’lu hastaların

erken gebelik döneminde metformin verilmesiyle dü�ük

riskinin azaltılabilece�i dü�ünceleri net de�ildir(40). Etki

mekanizması açık de�ildir, fakat son çalı�malar

metforminin glikodelinin denilen proteinin dola�ımdaki

düzeyini arttırdı�ını göstermektedir(41). Bu proteinin

özellikle endometriumun embriyoya verdi�i ba�ı�ıklık

yanıtını baskılayarak implantasyonda önemli rol

oynadı�ına inanılmaktadır.

Anovulasyonda metformin tedavisinin etkisini

gösteren geni� çaplı iyi planlanmı� çalı�malar olmamasına

ra�men, ilaç bu endikasyonla klinik kullanıma girmi�tir.

Metforminin tek ba�ına veya klomifen ile birlikte

kullanımıyla, metformin spontan ve klomifene ba�lı

ovulasyon oranlarını arttırmı�tır. Son zamanlarda yapılan

bir meta analiz, PKOS’da metformin kullanımını

incelemi�tir(42). 15 çalı�manın incelendi�i 543 hastanın

verilerinin oldu�u meta analizde metforminin ovulasyon

oranlarını arttırdı�ı, (OR=3,88, %95 güvenilirlik aralıkları,

GA= 2,25–6,69) ve klomifenin yalnız kullanıldı�ı

durumlarda da etkili oldu�u gösterilmi�tir (OR=4,41,

%95GA=2,37–8,22). Metformin klomifenle beraber

kullanıldı�ında gebelik oranlarını arttırmaktadır (OR=4,40,

%95GA=1,96–9,85). Özellikle obez PKOS hastalarda

klomifen ve metforminin beraber kul lanımı

gonadotropinlerin yerine ikinci basamak tedavisi olarak

kullanılabilir; hatta son veriler bu tedavinin ilk basamak

tedavisi olarak da kullanılabilece�ini göstermektedir.

Son zamanlarda yapılan çalı�maların sonrasında

metforminin PKOS’lu hastalarda direkt olarak ovulasyon

indüksiyonu ajanı gibi davrandı�ı dü�ünülmeye

ba�lanmı�tır(43). Birçok çalı�ma metforminin VK� üzerine

olan etkilerini incelemi�tir. Bir çalı�mada 22 PKOS’lu

hastada 6 ay süreyle 500 mg/gün metformin dozunun

etkileri incelenmi�, ortalama VK� de�eri 26,8±4,1 kg/m2’

den 26,2±4,0 kg/m2 de�erine dü�mü�tür (p< 0,001)(44).

Ba�ka bir çalı�mada ise PKOS’lu 43 hastaya de�i�ik

metformin rejimleri uygulanmı�, %67 kiloda azalma ve

VK� de�erinde 36,4±7,0 kg/m2’den 35,1±6,7 kg/m2

de�erine dü�me gözlenmi�tir (p< ,001). Küçük

çalı�malarda daha dü�ük etki izlenirken, geni� çaplı

ara�tırmalarda kilo kaybı ve VK� de %1-4 oranında

azalma görülmektedir(28). PKOS’lu hastalarda hiperinsüli-

neminin azaltılması ovaryan fonksiyonun düzeltilmesinde

temel mekanizmayı olu�turmaktadır. Bu sayede hastalara

infertilite dı�ında koroner arter hastalı�ı, hipertansiyon

ve lipid bozuklukları gibi durumlar için uzun süreli

sa�lıkla ilgili yararlar sa�lanabilmektedir(32,45).

Yan etkiler ve komplikasyonlar. Metformin uzun

süredir ve güvenle çok az yan etkiyle diabetik hastaların

tedavisinde kullanılmaktadır. Diabetik hastaların gebe

kalmasıyla artmı� bir anomali riskine rastlanılmamı�tır,

invitro çalı�malarda teratojenite gösterilmemi�tir.

Çok nadiren, hepatik veya renal hastalı�ı olanlarda

laktik asidoz geli�ebilir (insidans=0,3/10000 hasta-yıl).

Altta yatan hastalıklar tedavi öncesi de�erlendirilmelidir.
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Metformin tedavisinde yan etki olarak %10-25 oranında

bulantı ve kusma görülebilir. Ayrıca barsak duvarında

laktik asit birikimine ba�lı ishal olabilir. Bu yan etkiler

doz azaltılmasına ra�men gözlenirse alternatif tedaviler

verilmelidir. Bu amaçla metformine dü�ük dozla ba�layıp

artan dozlarda devam edilmelidir.

Troglitazone bir thiazolidinedione olup, PKOS’lu

hastalarda kullanılmı� insülin azaltıcı ilaçtır. Geni�

randomize bir çalı�mada troglitazone ovulasyon

indüksiyon ajanı gibi etkili bulunmu�tur. Fakat ölümcül

karaci�er toksisitesi nedeniyle FDA tarafından ilaç

kullanımdan çekilmi�tir. Teratojinitesi ve çocuklardaki

uzun dönem etkileri tam bilinmemektedir. KC toksisitesi

olmayan yeni nesil glitazonların ovulasyon indüksiyonu

için kullanımları henüz prospektif randomize çalı�malarla

gösterilememi�tir.

Aromataz inhibitörleri

Son yıllarda klomifenin yaptı�ı i�levi taklit eden

aromataz inhibitörlerinin kullanımları ön plana çıkmaktadır
(46, 47). Aromataz inhibitörleri androsteneidionun sırasıyla

E2 ve E3’e dönü�mesini bloke ederler(48). Böylece

hipotalamik-hipofizer yolda östrojen miktarını azaltıp

gonadotropin salımını ve follikül uyarımını artırır.

Aromataz inhibitörleri yakla�ık 20 yıldır post-

menopozal ileri evre meme kanseri tedavisinde

kullanılmaktadır. Son zamanlarda geli�tirilen üçüncü

ku�ak aromataz inhibitörleri yalnızca overyan aromataz

enzimini inhibe etmektedirler. Bu ajanlar oral

alınabilmekte ve yarılanma ömürleri yakla�ık 45 saat

olup vücuttan hızlıca temizlenmektedirler. Üçüncü ku�ak

ajanlardan biri olan letrozole ovulasyon indüksiyonunda

kullanılmaktadır.

Klinik sonuçlar. Letrozole erken folliküler fazda

veril-di�inde hipofizer-hipotalamik yola östrojen geri

bildirimini azaltır ve gonadotropin salınımını artırır.

Klomifene dirençli hastalarda 2,5 mg 3.-7. günler arası

verildi�inde ovulasyonu artırdı�ı küçük çalı�malarda

gösterilmi�tir. Lokal olarak intraovaryan androjenlerin

artımı FSH reseptör gen ekspresyonunu artırdı�ı için

FSH’a olan yanıt da artmaktadır(49).

Yan etkiler ve komplikasyonlar. Çalı�malar 5

mg/gün letrozole ile doz ba�ımlı olarak çok az yan etkiyle

E2,östron ve östron sülfatın kan düzeylerinin belirgin

azaldı�ını ve açıklanamayan infertilitede follikül sayısını

artırdı�ını göstermektedir.

Aromataz inhibitörleri klomifene alternatif tedavi

ajanları olup, klomifen ve gonadotropinlerle beraber

kullanılabilecekleri dü�ünülmektedir. Bu açıdan rollerinin

tam anla�ılabilmesi için kontrollü randomize çalı�malara

ihtiyaç duyulmaktadır(47). Letrozolün tek ba�ına veya

klomifen/gonadotropinlerle beraber kullanılmasıyla ortaya

çıkan gebelik sonuçları cesaret vericidir.

Gonadotropinler

Gonadotropin tedavi protokolleri

Gonadotropinlerle yapılan çok sayıda ovulasyon

indüksiyonu protokolleri tanımlanmı�ken, en sık low-

dose-step-up ve low-dose-step-down protokolleri klinik

pratikte uygulanmaktadır. Kronik low-dose protokolleri

ile birden fazla follikül geli�me riski en aza indirilmektedir
(50).

Monofolliküler geli�im için Brown tarafından ortaya

atılan “FSH e�i�i” anlayı�ının önemi infertilite ile

u�ra�anlar için vazgeçilmezdir(51).

Monofolliküler geli�im fizyolojisi

Follikülogenez ardı ardına gelen karma�ık ve

birbiriyle ili�kili hipotalamik, hipofizer ve ovaryan

olayların sonucunda meydana gelmektedir. Gonadotropinler

özellikle de FSH follikülogenezde ana rolü oynamaktadır.

Folliküler geli�imde preantral geli�ime kadar olan evreler

gonadotropin ba�ımlı de�ildir; bununla beraber FSH in

vitro olarak follikül geli�imi ve devamını sa�layabilmek-

tedir(52). Follikül geli�imin ba�langıcı ve geli�imi ile ilgili

lokal ve/veya endokrin faktörler hakkında çok az bilgi

mevcuttur(53). Antrumdan ovulasyona kadar geçen follikül

matürasyonunun ileri evreleri gonadotropin ba�ımlıdır

ve ovulasyondan 2 hafta öncesi siklusa ba�lı de�i�iklik

gösteren FSH ve LH ile regüle edilmektedir(53). �nsanlarda

geli�mekte olan folliküllerin ço�u atresiye giderken

yalnızca bir tanesi ovüle olmak için geli�imine devam

eder(54). Korpus luteumun gerilemesi, östrojen ve proges-

teron seviyelerindeki dü�ü� ile beraber luteal fazın sonunda

FSH konsantrasyonunda artı� meydana gelir(55, 56).

Luteofolliküler dönemde yükselen FSH de�erleri

folliküler grup seçimi ve 2-5 mm çapındaki antral

folliküllerin geli�meye ba�laması için güçlü bir uyarıcıdır
(57). Bu seçilen folliküllerin geli�imleri tamamlanmı�,

oosit erafında zona pellisuda olu�mu� ve mayoz bölünme

için uygun duruma gelmi�lerdir(58). Her bir büyüyen

follikülün preovülatuvar döneme girebilmek için geçmesi

gereken FSH e�ik de�eri vardır(51,59). Mono-ovülatuvar

sikluslarda bu e�ik de�erini tek bir follikül geçebilmekte

ve iki hücre-iki gonadotropin modeline göre FSH’a yanıt

verip aromataz enzimi ile teka hücrelerinde androjenlerden
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yeterli östrojen sentezi yapabilmektedir(60). Yükselen

östrojen ve inhibinin negatif etkisiyle geç folliküler fazda

FSH dü�mektedir. FSH düzeylerinin dü�tü�ü dönemde

de dominant follikül yeterli FSH reseptörleri içerdi�inden

FSH’ a duyarlı hal alıp geli�imini sürdürebilmektedir
(61,62). FSH seviyeleri uyarı için gerekli olan e�ik FSH

de�erinin altına dü�tü�ünde az sayıda matür follikül

atresiye u�rar. Bu “FSH penceresi” süresince gerekli

olan e�ik konsantrasyonun üzerinde yapılan uyarının

süresi pre-ovülatuvar evreye ula�acak olan follikül sayısını

belirlemektedir(63, 62). Bu ileri folliküler geli�im evreleri

eksojen FSH ile tedaviye uygun hal alırlar.

PKOS hastaları anti-östrojenlerle yumurtlayamaz

veya gebe kalamazlarsa, tedavi ajanı olarak üriner veya

rekombinant gonadotropinler kullanılabilir. Rekombinant

FSH (rek-FSH)’ın kullanıma girmesiyle hem saflık, hem

de ürün içi uyum sa�lanmı�tır.

Preparatlar ve rejimler. Üriner FSH’a ek olarak,

rek-FSH, follitropin-alfa ve follitropin-beta olmak

üzere1996’dan itibaren klinik kullanımdadır. Son zaman-

larda rek-LH ve rek-HCG da ovaryan uyarı için klinik

kullanıma girmi�tir.

Gonadotropinlerle tek bir dominant follikül geli�tirip

gebelik elde etmek için farklı tedavi ve monitorizasyon

protokollerine ihtiyaç vardır. En sık kullanılan protokoller,

low-dose step- up ve de son zamanlarda step–down

protokolleridir (Tablo III).

Tablo III:PKOS’da gonadotropinler ile uygulanan ovulasyon indüksiyonu

rejimleri

Konvansiyonel step-up protokolünde günlük FSH

ba�langıç dozu 75–150 IU’dir. Gerekti�inde her 5–7

günde bir 75 IU FSH artımı yapılmaktadır. Fakat bu

dozda yüksek komplikasyon oranları geli�ti�i için bu

protokol bırakılmı�tır. Kümülatif gebelik oranları %21–75

arasında de�i�mekle beraber ço�ul gebelik oranları

%36’larda, ovaryan uyarı % 14’lerde bulunmu�tur(62).

Brown(51) tarafından ortaya atılan FSH e�ik de�eri,

follikül geli�imi olurken geçilmesi gereken FSH dozu

olarak tanımlanmaktadır. Bu de�ere ula�ıldıktan sonra

folliküler geli�im için az bir doz artımı yeterli olacaktır.

Daha yüksek dozlarda FSH verilmesi fazla miktarda

follikül geli�imine neden olacaktır. Bu deneysel anlayı�

low-dose step-up protokolünün teorik olarak temelini

olu�turmu�tur(64). Low-dose step-up protokolü FSH e�ik

de�erine yava� yava� ula�maya olanak verir, bu rejim

fazla uyarı ve çok sayıda preovülatuvar follikül geli�imini

engellemektedir.

Bu protokolde ba�langıç dozu günlük 50–75 IU olup

ciltaltı veya intramüsküler olarak uygulanmaktadır. 14

gün sonunda USG ve serum E2 (2-3 gün arayla) ile yanıt

alınamıyorsa doz arttırılır. Haftalık olarak günde 37,5 IU

artırımlar yapılır ve total doz 225 IU geçmez. Ovaryan

yanıt sa�landıktan sonra (serum estradiol 100 pg/ml

üzerine geçti�inde) ovulasyonu tetiklemek için yapılacak

olan HCG (follikül çapı 17 mm ve üzerinde ise 10,000

IU yapılır) gününe kadar o dozla devam edilir. E�er e�it

FSH dozları folliküler fazın ba�ından itibaren verilecekse

5–7 gün sonra kararlı FSH düzeyine ula�ılır(65). Step-

up protokolü uygulanan hastalarda dominant follikülün

seçilmesi nedeniyle serum FSH düzeylerinde artma

izlenebilir.

Low-dose step-up protokolü, FSH penceresi denen

dönemde FSH seviyesini e�ik de�erin üzerinde uzun süre

tutarak tek dominant follikülü seçmeyi amaçlar. Bu görü�e

kısa süreyle FSH e�ik de�erinin üzerinde duruldu�unda

dominant follikül sayısında bir artı� olmamasının

görülmesiyle ula�ılmı�tır(66). Aksine normal sikluslarda

görülen geç folliküler fazdaki FSH azalmasını dı�ardan

FSH vererek engellendi�inde FSH’a olan artmı�

sensitiviteden dolayı birçok follikül dominans kazanır(67).

E�er tedavinin 35. günü oldu�u halde folliküler yanıt

alınamazsa siklus iptal edilir. HCG’den 6-8 gün sonra

kan progesteron düzeyi ölçülerek ovulasyonun olup

olmadı�ı belirlenir ( 5 ng/ml üzeri ovulasyonu gösterir).

HCG sonrası 14. gün kanda gebelik testi yapılır. Gebelik

olu�maz ise sonraki siklusta e�ik dozun 37,5 IU azaltılmı�

dozuyla siklusa ba�lanır. Önceki siklusta çok fazla sayıda

follikül geli�imi sa�lanırsa sonraki siklusa daha dü�ük

dozlarla (37,5 IU gibi) ba�lanıp artırmalar da dü�ük

dozlarda (18,5 IU gibi) yapılır.

PKOS’lu hastalardaki fizyolojiyi taklit ederek

folliküler fazda folliküler geli�im sırasında gonadotropin

dozunu azaltarak uyarı yapma anlayı�ı Fauser tarafından

tanımlanmı�tır. Step-down protokolünde, spontan veya

progesteronla indüklenmi� menstrüel kanamadan kısa bir

süre sonra günlük 150 IU FSH dozuyla hızlı bir FSH e�ik

de�erine ula�ılmaktadır. Bu doza dominant bir follikül

geli�ene kadar devam edilmekte (10 mm, USG ile), daha

sonra doz 112,5 IU günlük doza dü�ürülmekte ve 3 gün

sonra doz 75 IU dü�ürülmekte ve HCG gününe kadar bu
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dozda devam edilmektedir(68). E�er ovaryan yanıt 3–5

gün içinde alınmazsa FSH dozu artırılmaktadır.

Bazı hastalar için FSH e�ik de�erindeki farklılık-

lardan dolayı 150 IU yüksek olabilir. Uygun ba�langıç

dozu önceden low-dose step-up protokolü uygulanarak

uygun FSH e�ik de�eri bulunarak bir sonraki siklus için

doz belirlenebilir(69,70). �lk doza yanıt vermeyen hastalarda

ise doz artımı yapılır. �kinci siklusa 37,5 IU ile step-down

protokolü ile ba�lanabilir(71).

Step-down rejiminin tecrübelere göre en önemli

sorunu bazı hastalar için ba�langıç dozunun fazla olmasıdır.

Bu sorunu gidermek için ardı�ık low-dose step-up

ve step-down rejimleri önerilmi�tir(72). Step-up rejiminde

follikül çapı 14 mm oldu�unda FSH dozu azaltılır.

Kar�ıla�tırma yapıldı�ında low-dose step-up rejimi ile

tedavi edilen hastalarda monofolliküler follikül geli�im

insidansı aynı bulunmu�tur.

Klinik sonuçlar. 225 PKOS hastasının 10 yıl süreyle

low-dose step-up rejimiyle tedavi edilmesiyle %72

oranında ovulasyon ve %45 oranında da gebelik elde

edilmi�tir(73). Standart protokole göre low-dose steup-

up protokol ile fazla sayıda follikül geli�imi görülmü�

ve hiperstimülasyon riski az bulunmu�tur. Gebelik oranları

ise benzer bulunmu�tur(74). Fakat ya� ve obezite low-

dose step-up protokolünü negatif olarak etkilemektedir(73).

Son yapılan çalı�malarda ba�langıç dozunun 50 IU

veya 37,5 IU olabilece�i bildirilmektedir(75). Bu

yakla�ımla ovulasyon sa�lanmakta fakat tedavi süresi

uzamaktadır. Yüksek FSH e�ik de�erine sahip olan

hastalarda low-dose step-up rejimi ile FSH yanıt dozuna

eri�mek için gerekl i olan süre kimi zaman

uzayabilmektedir. Ki�inin yanıt verece�i FSH dozunun

belirlenmesi bu protokolün daha etkin kullanılmasına

olanak vermektedir.

Step-down protokolü uygulanan 82 hastada tedavi

süresi kısa ve uygulanan total gonadotropin dozu az

bulunmu�tur(76). Dahası monofolliküler geli�im daha çok

sa�lanmı�tır. Bu bulgular sonradan iki protokolün

kar�ıla�tırıldı�ı prospektif randomize çalı�ma ile

do�rulanmı�tır(77). Step-down protokol ile monofolliküler

geli�im %88 oranında sa�lanmı� iken, bu oran step-up

rejiminde %56 bulunmu� ve buna ba�lı olarak ço�ul

gebelik ve hiperstimülasyon oranları dü�ük bulunmu�tur.

Step-down protokolde ortalama tedavi süresi 9 gün

iken, step-up protokolde bu süre 18 gün bulunmu�tur.

Ba�ka bir çalı�mada low-dose step-up protokolü modifiye

step-down protokolü ile kar�ıla�tırılmı�tır. Burada

ba�langıç dozu 300 IU alınmı�, üç gün sonra günlük doz

75 IU artırılmı�tır. Step-down grubunda monofolliküler

geli�im daha çok izlenmi�ve daha az oranda siklus iptali

görülmü�tür(78). Yine son zamanlarda yapılan çok merkezli

bir çalı�mada step-down grubunda tedavi süresi kısa

bulunmu�tur. Kümülâtif klinik gebelik oranları aynı iken,

bu çalı�manın içinde yer alan bir merkezin erken

sonuçlarında daha yüksek monofolliküler geli�im ve daha

dü�ük hiperstimülasyon oranları step-up grubunda

bulunmu�tur(79). Burada önemli olan step-down

protokolünde tedavi monitorizasyonunun önemli bir ölçüt

olarak kar�ımıza çıkmasıdır.

FSH preparatları tiplerinin ovulasyon indüksiyonu

sonuçlarını etkileyip etkilemedi�i tartı�malı bir konudur.

Klomifene yanıt vermeyen HMG veya üriner FSH (u-

FSH) kullanılan PKOS grubundaki sonuçların incelendi�i

iki meta analizde, siklus ba�ına gebelik oranlarında fark

bulunamamı�tır. Bununla beraber u-FSH grubunda daha

az orta-ciddi ovaryan hiperstimülasyon izlenmi�tir(80, 81).

Rek-FSH ile yapılan çok merkezli bir çalı�mada kümülatif

ovulasyon oranları uFSH ile sa�lanan oranlarla

kıyaslanabilir bulunmu�tur (üç siklus sonrası %95)(82).

Toplam recFSH dozu ve tedavi süresi daha az, komplikas-

yon oranları benzer bulunmu�tur.

Son zamanlarda yapılan bir meta analizde klomifene

dirençli PKOS hastalarında rec- FSH ve u-FSH arasında

ovulasyon oranlarında önemli bir fark bulunmamı�tır

(OR=1,19, %95GA=0,78–1,80). Gebelik oranları

(OR=0,95, %95GA=0,64–1,41), dü�ük oranları

(OR=1,26, %95GA=0,59–2,70), ço�ul gebelik oranları

(OR=0,44, %95GA=0,16–1,21) ve OHSS oranları

(OR=1,55,%95GA=0,50–4,84) arasında rek-FSH ile u-

FSH arasında bir fark bulunmamı�tır(83).

Saf FSH preparatları ve LH preparatlarının kullanıma

girip oosit geli�imi ve gebelik oranlarının artmasıyla

klinik ba�arı oranları da artmaktadır. Özellikle birçok

klinik çalı�ma LH’ın oosit matürasyonu için gerekli

oldu�unu göstermesiyle beraber LH’ın özellikle

anovülatuvar infertil hastalarda tedavi edici bir ajan

oldu�u dü�üncesini yeniden gündeme gelmi�tir.

Normo-gonadotropik anovulasyonda tedaviye

endojen LH eklenmesi gerekli de�ildir. Burada özellikle

fazla LH miktarlarının potansiyeli azaltaca�ı anla�ılmı�tır.

Rekombinant FSH ile beraber LH aktivitisenin olması

ovulasyon oranlarında artı�a neden olmaktadır. Son

zamanlarda özellikle geç folliküler fazdaki LH’ın oosit

kalitesinde oynadı�ı rol anla�ılmı�tır(84). Bazı hastalarda

tedaviye LH eklenmesi, follikül büyümesini hızlandırarak

tedavi süresini kısaltmaktadır. Zeleznik ve arkada�larının
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yaptı�ı bir çalı�mada, ardı�ık ovaryan stimulasyon

protokolünde monofolliküler geli�im için recFSH sonrası

LH eklenip etkinli�ini incelenmi�tir(85). Sonradan yapılan

bir çalı�mada recFSH’a fazla yanıt veren anovülatuvar

hastalarda olu�acak cevabı görmek için hastalar plasebo

ve rec LH olarak randomize edilmi�lerdir(86). LH alanlarda

daha az preovülatuvar follikül geli�imi görülmü�tür.

Yan etkiler ve komplikasyonlar. Gonadotropinlerle

ovulasyon indüksiyonu yapılmasında ortaya çıkan

komplikasyonlar a�ırı ovaryan stimülasyon ile

görülmektedir. Amaç monofolliküler geli�im olsa da,

OHSS’e neden olan fazla sayıda follikül geli�imi

olabilmektedir. Ayrıca ço�ul gebelik riskinde de artı�

olmaktadır. Tedavi �ansını arttırıp komplikasyon riskini

azaltmak için dikkatli �ekilde tedaviyi monitorize etmek

geremektedir. Gonadotropin tedavisinde yanıt transvajinal

USG ile follikül çaplarını ölçerek yapılır. USG genellikle

2–4 gün arayla yapılır, en az bir follikül çapı 18 mm’ye

ula�tı�ında intramüsküler HCG 5000–10000 IU yapılır.

15 mm çaptan üçten fazla follikül geli�irse uyarı

durdurulur, HCG yapılmaz, ço�ul gebeli�i ve OHSS

riskini azaltmak için bariyer metodu kullanılır. Serum E2

ölçümü de monitorizasyonda yararlıdır.

OHSS hayatı tehdit eden bir komplikasyon olup,

overlerin büyümesi, serum seks steroidlerin yükselmesi,

ekstravasküler alanlara sıvı geçi�i (özellikle periton

bo�lu�una) ile karakterizedir. E2 ölçümlerinin

ultrasonografiye ek bilgiler sa�layabilece�i tartı�malıdır;

çünkü özellikle PKOS’lu hastalarda küçük veya orta çaplı

folliküllerden de yüksek miktarda E2 üretilebilir(87).

Bunun yanında 9 mm’nin altında veya 9-15mm çapındaki

folliküllerin HCG öncesi USG ile sayıca belirlenmesi de

OHSS riskini belirtebilmektedir. Bir çalı�mada16 mm’nin

altındaki folliküllerin orta-ciddi OHSS’de bulunma oranı

%95 iken 9 mm altı için bu oran %55’ dir(50).

Gonadotropinlerle yapılan ovaryan uyarının uzun

dönem riskleri gösterilmemi�tir. �drardan hazırlanan FSH

preparatlarına ait protein parçacıkları insan idrarında

gösterilmi�tir. 40 yılı a�kın süredir kullanıma ra�men bu

parçacıklarla ilgili olabilecek bir hastalık gösterilememi�tir

( Creutzfeldt-Jakob hastalı�ı gibi).Rekombinant FSH ile

ilgili böyle bir hastalı�ın riskinin olmayaca�ı dü�ünülmek-

tedir(88).

Gonadotropin preparatları

1950’lerin sonlarında insan hipofizi ekstrelerinin

gonadal fonksiyonları uyardı�ı gösterilmi�tir(89). Sonradan

postmenopozal kadınların idrarlarında FSH ve LH’ın

hazırlanması insan menopozal gonadotropinin

geli�tirilmesine olanak vermi�tir (HMG). 1960’ların

ba�ından itibaren gonadal fonksiyonları uyarmak için bu

tedaviler kullanılmaya ba�lanmı�tır. Daha sonraları

HMG’nin çok güçlü etkisinin oldu�u ve hiperstimülasyon

riskini arttırdı�ı görülmü�tür. Anovulasyon tedavisinde

ço�ul gebelik riskinin ve de OHSS riskinin arttı�ı

izlenmi�tir.

1970’lerin ba�ında Edwars ve Steptoe IVF

sikluslarında HMG kullanarak gebelik elde etmeye

çalı�mı�lardır. Gebelik olu�madı�ından dolayı

(muhtemelen anormal luteal fonksiyona ba�lı olarak)

do�al siklusları takip etmi�ler, 25 Temmuz 1978’de

uyarılmamı� bir siklus sonunda ilk IVF bebe�i, Louise

Brown do�mu�tur(90). Sonradan Avustralya’dan klomifen

ile IVF gebeliklikleri bildirilmi�tir.

�ki dekadı a�kındır açıklanamayan infertilitede

ovulatuvar hastalarda da ampirik olarak HMG

kullanılmaktadır. Burada amaç in vivo olarak fazla sayıda

yumurta geli�imini sa�layarak fertilizasyon �ansını

arttırmak ve böylelikle aylık fekundite oranlarını

arttırmaktır(IUI ile beraber veya de�il). IVF tedavilerinde

hızlı �ekilde kullanımlarının artması ve yakalanan e�ilim

sayesinde gonadotropin satı�larında artı� meydana

gelmi�tir.

Önceki teknikler kullanılarak yakla�ık 30 litre

idrardan sadece bir siklus yetecek HMG elde

edilebilmektedir. �lk preparatlarda FSH/LH bioaktivite

oranları 1:1 dir. Saflık elde edilince bu bioaktivite oranını

elde etmek için insan koryonik gonodatropini (HCG)

eklemek gerekmektedir. �lk preparatlarda protein

kontaminasyonu vardır ve %5’in altında protein içeri�i

olan gonadotropin preparatları bioaktivtirler.

1980’lerin ba�ından itibaren monoklonal antikor

tekni�i ile üriner FSH preparatları (u FSH) geli�tirilmi�tir.

Yeni kullanılan saf ürünler sayesinde daha az

hipersensitivite reaksiyonları ve cilt altı uygulamalarda

daha az a�rı gözlenmi�tir. Gonadotropinlerin dünyada

yaygın kullanımıyla beraber postmenopozal idrar

miktarının yeterli olabilece�i garanti edilememi�tir. Ayrıca

idrar kontaminasyonlarının riski de göz ardı edilememi�tir
(91).

Rekombinant DNA teknolojisi ile glikoprotein

hormonlarının �- subüniteleri ve hormon spesifik �-

subünitelerini kodlayan insan genlerinin Çin hamster

over hürelerine transfer edilmesiyle rekombinant FSH

üretilmi�tir (reK-FSH)(92,93). Bu preparatlarla ilk

ovulasyon indüksiyonu(94) ve IVF(95) gebelikleri 1992’de
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bildirilmi�tir. Yapılan çok merkezli geni� katılımlı çalı�mların

sonucunda rek-FSH kullanımı etkili ve güvenilir bulunmu�tur.

Rekombinant ürünler ile saflık, uyum ve geni� katılım imkânı

sa�lanmı�tır. Saflı�ın ön plana çıkmasıyla rek-FSH’da

bioktivite yerine filled-by-mass denen içerdi�i protein

miktarına göre isimlendirilen preparatlar klinik kullanıma

girmi�tir(96). Son yıllarda rek- LH(97,98)ve rek-HCG(99,100)

preparatları da klinik kullanıma girmi�lerdir.

Adjuvan Tedaviler

Deksametazon

PKOS’lu hastalarda glukokortikoidler hem klomifene

hem de gonadotropinlere ovulasyon indüksiyonunda

adjuvan olarak kullanılmı�lardır. Terapotik kullanım

amaçları ovaryan androjenleri azaltmak, ovülatuvar

fonksiyonu iyile�tirmek ve ovulasyon indüksiyonu yapan

ajanlara olu�an direnci azaltmaktır(101). PKOS’lu hastalarda

yüksek androjenlerin ana kayna�ı overler iken, %60–70

hastada adrenal kökenli adrojenlerde de artma vardır.

Gonadotropinlerle tedavi edilen hastaların follikül

sıvısındaki testosteronun %50’sinin kayna�ı dola�ımdaki

DHEAS’dir. Ovülatuvar disfonksiyona intrafolliküler

testosteron seviyelerini arttırarak yol açan olaylardan biri

de dola�ımdaki artmı� DHEAS’dir.

Supresyon yapmadan adrenal androjen seviyelerini

normale döndürmek için günde oral yoldan 0,25-0,5 mg

deksametazon veya 5-10 mg prednison devamlı olarak

verilmektedir. Yaygın olarak kullanılmalarına ra�men

klomifen veya gonadotropinlerle adjuvan olarak

kullanımlarında çeli�kiler vardır. PKOS’lu hastalarda

yapılan bir çalı�mada adrenal androjenlerin

glukokortikoidlerle süpresyonuyla basal DHEAS veya

süprese edilmi� de�erlerle bir ili�kisi bulunmamı�,

ovulasyon üzerine de sınırlı etkisi olmu�tur(102). Birkaç

randomize çift-kör çalı�madan biri olan 22 klomifen dirençli

PKOS hastasında deksametazon eklenmesi ovulasyon

oranlarını artırmı� ama gebelik oranlarını artıramamı�tır.

Gonadotropinle birlikte glukortikoidlerin verilmesiyle

de ilgili küçük çalı�malar olup sonuçlar çeli�kilidir(103).

Adjuvan veya dü�ük doz glukokortikoidlerin kullanıl-

masıyla majör komplikasyonlar az görülse de, kilo alımı

ana bir sorun olarak kar�ımıza çıkmaktadır. 0,5 mg günlük

dört ay süreyle deksametazon kullanımı ile hastaların %70-

80’inde 5 kg’dan fazla kilo alımı görülmü�tür. Di�er yan

etkiler ise, glükoz entoleransı(104) ve osteoporozdur. Ortaya

çıkabilecek yan etkiler ve ovulasyon indüksiyonu için

ortaya çıkan sonuçlara bakıldı�ıda kullanımları ikinci

basamak tedavi için uygundur. Geç ba�layan 21-hidroksilaz

enzim eksikli�i olan anovülatuvar hastalarda glukokortikoid-

lerin kullanımı klomifen kullanımı gibi yararlı olabilir(105).

PKOS’lu hastalarda tedavi yanıtını etkileyen

prognostik parametreler olarak kar�ımıza hasta ya�ı, obezite,

insülin direnci, hiperandrojenizm, polikistik

overler ve klomifene verdi�i yanıt çıkmaktadır.

Sonuç olarak PKOS’lu hastalarda ovulasyon

indüksiyonu öncesi tüm infertilite tetkikleri tamamlanıp,

olası endokrinolojik problemler gözden geçirilmelidir.

Özellikle obez hastalarda kilo kaybı sa�lanmalı, birinci

basamak tedavide klomifen sitrat ve/veya metformin

protokolü uygulanmalıdır. Klomifen sitratla 4-6 siklus

yumurtlama veya gebelik sa�lanamadı�ı veya

yumurtlamanın sa�lanıp gebeli�in olu�amadı�ı hallerde

ise gonadotropin protokolleri uygulanmalıdır. Son

zamanlarda klomifene dirençli olgularda aromataz

inhibitörlerinin de kullanıldı�ı unutulmamalıdır.
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