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Ozet

KLOMIFEN SITRAT ILE OVULASYON INDUKSIYONU UYGULANAN
POLIKISTIK OVER SENDROMLU KADINLARDA, KLINIK VE
INFLAMATUVAR BELIRTECLERIN ENDOMETRIAL KALINLIK VE
GEBELIK SONUCLARI UZERINE OLAN ETKIisi

Amac: Inflamatuar belirtecler ile inflamasyon diizeyinin ovulasyon
induksiyonu ve IUI yapilan PKOS’ lu olgularda tedaviye cevap, endometriyal
kalinlik ve gebelik sonuclari ile iliskisinin belirlenmesi amaclandi. Bununla
birlikte klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu sirasinda endometrium

kalinliginin gebelik sonuclar ile iligkili olup olmadigini arastirildi.

Gerec ve yontem: Bu calismada klomifen sitrat ile ovulasyan indiiksiyonu
yapilan anovulatuvar PKOS’lu hastalarin (n=77) ilk ovulasyon induksiyonu
ve ardindan uygulanan IUI sikluslar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Rotterdam tani kriterine gére tani1 alan PKOS hastalar1 calismaya dahil
edildi. Hastalar klinik gebelik olusan grup (n=13) ve klinik gebelik
olusmayan grup (n=64) olarak ikiye ayrildi. Demografik ve reproduktif
ozellikler kaydedildi. Katilimcilarin metabolik (achik glukoz, aclik
insulin, 2. saat tokluk glukoz, HOMA-IR, HbAlc, total kolesterol,
trigliserid, ytiksek dansiteli lipoprotein, dliistik dansiteli lipoprotein),
hormonal (6stradiol, luteinize hormon, foliktil uyaricti hormon,
serbest/total testosteron, seks hormon baglayici globtilin, 17 hidroksi
progesteron, dehidroepiandrosteron sulfat, prolaktin, tiroid uyarici
hormon, serbest T4, serbest androjen indeksi, anti Mullerian hormon)
degerleri ve inflamatuar parametreleri (16kosit, noétrofil, platelet,
lenfosit, monosit, ortalama trombosit volimu, eritrosit dagihim
genisligive  notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit, lenfosit/monosit
oranlari, sistemik immuUn -inflamasyon indeksi, C -reaktif protein)
incelendi. Mensesin 3. ginu, klomifen sitrat tedavi bitiminde ve hCG trigger
guinu transvaginal ultrason (TVUS) ile 6lctilen endometriyal kalinligin (EK)

(mm) degerleri kaydedildi. TVUS ile mensesin 2 ya da 3. glnunde,
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Ozet

monofolikiiler gelisim olup olmadigi, gelisen olgun toplam foliktil sayisi,
klinik gebelik sonuclar1 (gestasyonel sak pozitif) ve canli dogum sonuclari
kaydedildi.

Bulgular: Tim hasta populasyonumuz arasinda yapilan analizde gebelik
orani %16,8, canli dogum gerceklesme orani %9 olarak bulundu. Klinik
gebelik olan ve gebelik olmayan grup arasinda inflamatuar parametereler
karsilastirilmis Gebelik olan grupta CRP degeri 1,96+1,72 mg/dl, gebelik
olmayan grupta CRP degeri 6,87+5,25 mg/dl olarak hesaplanmis , gebe
kalamayan grupta daha yuksek bulundu (p <0,005). Tim parametreler
icinden gebeligi predikte eden parametreler generalize linear model ile
arastirilmis monosit, lenfosit/monosit orani ve CRP degiskenleri gebelik
varhg ile iligkili bulundu. Gebeligi predikte eden optimal endometriyal
kalinlik cut off degerinin Roc analizi yapilmis hcg trigger giinti endometriyal
kalinligr gebeligi predikte etmek icin kullanilmasi istatiksel acidan anlaml

olarak bulunmada.

Sonug: Klomifen sitratla ovulasyon indtiksiyonu ve IUI uygulanan PKOS
hastalarinda gebelik sonuclari tizerinde anlamli etkisi olan bir endometriyal
kalinlik smnir degerinin bulunmadigi saptandi. CRP’ nin, gebelik elde
edilmeyen grupta, gebelik elde edilen grupla karsilastirildiginda daha yiksek
oldugu saptandi. Buna ek olarak monosit sayisi, lenfosit /monosit orani ve
CRP degiskenleri gebelik varlig: ile iliskili oldugu bulundu. Calismamizin
verilerinin prospektif ve genis hasta poptilasyonuna sahip calismalar ile
desteklenmesi ve PKOS’ ta var olan inflamasyon ve siddeti ile bunun
endometrium Uizerine etkisinin molektler calismalar ile aydinlatilmas: ileride
klomifen sitrat ve IUI yapilan PKOS olgularinda klinik gebelik ve canli dogum

oranlarini arttirmaya yonelik tedavileri glindeme getirebilir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, klomifen sitrat, endometriyal
kalinlik, inflamasyon, intra uterin inseminasyon, C -reaktif protein, sistemik

immun -inflamasyon indeksi
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Abstract

THE EFFECT OF CLINICAL AND INFLAMMATORY MARKERS ON
ENDOMETRIAL THICKNESS AND PREGNANCY RESULTS AFTER
CLOMIPHENE CITRATE STIMULATION WITH PCOS

Objective: It was aimed to determine the relationship between inflammatory
markers and the level of inflammation with ovulation induction and response
to treatment, endometrial thickness and pregnancy outcomes in cases with
PCOS who underwent IUI. In addition, it was investigated whether
endometrial thickness during ovulation induction with clomiphene citrate is

associated with pregnancy outcomes.

Materials and methods: In this study, the first ovulation induction and
subsequent IUI cycles of patients with anovulatory PCOS who had ovulation
induction with clomiphene citrate (n=77) were retrospectively analyzed. PCOS
patients diagnosed according to the Rotterdam diagnostic criteria were
included in the study. The patients were divided into two groups as clinical
pregnancy (n=13) and non-clinical pregnancy (n=64). Demographic and
reproductive characteristics were recorded. Participants’ metabolic (fasting
glucose, fasting insulin, 2 hour postprandial glucose, HOMA-IR, HbAlc, total
cholesterol, triglyceride, high-density lipoprotein, low-density lipoprotein),
hormonal (estradiol, luteinizing hormone, follicle stimulating hormone,
free/total testosterone), sex hormone binding globulin, 17 hydroxy
progesterone, dehydroepiandrosterone sulfate, prolactin, thyroid stimulating
hormone, free T4, free androgen index, anti Mullerian hormone) values and
inflammatory parameters (leukocytes, neutrophils, platelets, lymphocytes,
monocytes, mean platelet volume, erythrocyte) distribution width and
neutrophil/lymphocyte, platelet/lymphocyte, lymphocyte/monocyte ratios,
systemic immune-inflammation index, C-reactive protein) were examined.
Endometrial thickness (ET) (mm) values measured by transvaginal
ultrasound (TVUS) on the 3rd day of menses, at the end of clomiphene citrate

treatment and on the day of the hCG trigger were recorded. With TVUS, on
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Abstract

the 2nd or 3rd day of menses, monofollicular development, the total number
of mature follicles, clinical pregnancy results (gestational sac positive) and

live birth results were recorded.

Results: In the analysis performed among our entire patient population, the
pregnancy rate was found to be 16.8% and the live birth rate to be 9%.
Inflammatory parameters were compared between the clinically pregnant and
non-pregnant groups and was found to be statistically significant (p <0.005).
The parameters predicting pregnancy were analysed statistically through
generalized linear model and monocyte count, lymphocyte/monocyte ratio
and CRP (mg/dL) variables were found to be associated with pregnancy (p<

0.05).

Conclusion: It was found that determining a certain cut-off value for
endometrial thickness in patients who underwent ovulation induction and
IUI with clomiphene citrate was not significant on pregnancy outcomes. CRP
was found to be higher in the group without pregnancy when compared to
the group with pregnancy. In addition, monocyte count, lymphocyte/
monocyte ratio, and CRP variables were found to be associated with
pregnancy. Supporting the data of our study with prospective studies with a
large patient population and elucidating the inflammation and severity of
PCOS and its effect on the endometrium with molecular studies may bring
up treatments to increase clinical pregnancy and live birth rates in PCOS

cases who underwent clomiphene citrate and IUI in the future.

Key words: Polycystic ovary syndrome, clomiphene citrate, endometrial
thickness, inflammation, intrauterine insemination, C-reactive protein,

systemic immune-inflammation index
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Ciftlerin bir yil stireyle korunmasiz dizenli cinsel iliskide bulunmasina
ragmen klinik gebelik olusturamamasi durumuna infertilite denir. Dlinyada
yaklagik 186 milyon kisinin etkilendigi diistintilmektedir (1). Infertilite
nedenlerine bakildiginda yaklasik %25’inin ovulasyon bozukluklarindan
kaynaklandigi gérilmektedir. Dlinya saglk érguti (WHO) anovulasyonu 3
gruba ayirmistir. Grup II olgular normogonadotropik normodstrojenik olup
agirlikli olarak polikistik over sendromu (PKOS) hastalarindan olusmaktadir

(2).

PKOS, anovulatuar infertilitenin énde gelen nedeni olup anovulasyona baglh
infertil vakalarin %70-80’ini olusturur (3). PKOS, dureme cagindaki
kadinlarda sik gortlen, klinik belirti ve bulgulart heterojen, baslica
hiperandrojenizm, menstriiel disfonksiyon ve polikistik over morfolojisiyle
karakterize, = endokrinolojik  metobolik  bir  hastaliktir. = PKOS’un
etiyopatogenezi net olarak bilinmemektedir (4). Infertilite, obezite, instilin
direnci, tip 2 diyabetus mellitus (DM), dislipidemi ve kardiyovasktler
hastaliklar gibi mortalite ve morbiditeyi arttiran metabolik durumlara neden
olmaktadir. PKOS’lu kadinlarda anksiyete-depresyon gibi psikiyatrik
problemlerin arttigi ve endometrium kanseri icin bir risk faktdérti oldugu
tespit edilmistir (5). 2003 yilinda Rotterdam konsenstisiinde oligo ve/veya
anovulasyon, klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over
morfolojisi 6zelliklerinin en az iki tanesini karsilayanlar PKOS olarak kabul

edilmektedir (6).

Son yillarda yapilan sinirli sayidaki calismalarla PKOS’ta metabolik
disfonksiyon gelisimine katkisi oldugu dustuntulen, dustik dereceli kronik

inflamasyon tablosunun oldugu dustntlmektedir (7). Inflamatuvar
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sitokinlerin, monosit kemoatraktan proteinlerin (MCP) artmis Uretimi ve
immuUn sistem hucrelerinin salimimi viseral yag dokusu ve adipositlerde
inflamatuvar yanita yol acar (8). PKOS hastalarinda inflamasyonu tesvik eden
sitokinlerin ekspresyonunun yukseldigi yapilan calismalarla gésterilmistir.
Inflamatuar belirtec seviyelerindeki denge over fonksiyonu icin énemlidir.
Esit olmayan seviyelerde anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar sitokinler over
disfonksiyonuna (steroidogenez ve bozulmus folikiller olgunlasma) katkida
bulunabilir. Deneysel ve klinik veriler, PKOS’lu kadinlarda endometriumun
saglikli olanlarla karsilastirildiginda artmis 6strojen ve dstrojen reseptor-alfa
(ER- a) aktivitesi, azalmis progesteron reseptdér (PR) ekspresyonu, artmis
androjen reseptorleri, azalmis HOXA10 ekspresyonu, stromal fibroblastlarda
IGFBP-1 ekspresyonunun inhibisyonu gibi implantasyon ve uterin reseptivite

anormalliklerine neden olan faktoérler saptanmistir (9).

PKOS’ta inflamatuvar streclerin ve bu stlreclerin baslamasina gelismesine
katkida bulunan faktérlerin arastirilmasi, hastaligin patofizyolojisini daha iyi

anlamak ve tedavisi icin son derece 6nemlidir

PKOS olan infertil hastalarda son 50 yildir en cok tercih edilen ovulasyon
indiksiyonu araci klomifen sitrat olmustur. Klomifen sitrat, selektif 6strojen
reseptor modulatéri (SERM) olup 6strojenik agonist ve antagonist 6zellikler

sergileyen, steroid olmayan bir trifeniletilen ttirevidir (10).

Ovulasyon indiiksiyonu icin etki mekanizmasi, hipotalamus ve hipofizdeki
Ostrojen reseptodrlerine kompotetif baglanarak endojen 6strojenin “negatif
feed back” etkisini ortadan kaldirmaktir. Ancak 6strojenden farkli olarak
hiicre cekirdeginde bulunan 6strojen reseptdrlerine daha uzun stre baglh
kalir. Bu da reseptér doénglisinu azaltarak Ostrojenin baglanabilecegi
reseptor dlzeyini azaltir. Hipotalamusta azalmis Ostrojen reseptdor dizeyi
dolasimda bulunan gercek 6strojen miktarinin az oldugu algisini olusturarak
kompensatuar olarak hipotalamusun yanit vermesine yol acar. Ostrojenin
“negatif feed back” etkisinden kurtulan gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) salinimi artarak hipofizden gonodotropin salinnminda artisa neden

olur; bu da foliktil bliylimesini uyarir (11).

Klomifen sitratin ovulasyon induksiyonu sonrasi %85’e varan etkileyici bir

ovulasyon yaniti olmasina karsin, gebelik oranlari %35 - %40 seviyelerinde
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beklenen gibi degildir (12). Bu durumdan 6ncelikle klomifen sitratin periferik
anti-6strojenik etkisi ve uzun yar1 6mru (yaklasik 3 hafta yar1 é6mra vardir)
sorumlu tutulmustur. Bu durum menstriiel siklusun ilerleyen evrelerinde
endometriyal bUyltmeyi de engelleyerek implantasyonu bozdugu
dustunulmektedir (13). Klomifen sitrat anti- Ostrojenik etki ile uterus kan
akimi, endometriyum ve servikal mukus Uizerine negatif etki etmektedir (12).
Diger ovulasyon indtksiyonu ajanlari ile karsilastirildiginda (letrazol gibi)
kot endometriyal etki sonuclarina ragmen hala en tercih edilebilir ajan
olmasinda stphesiz ki letrazoltin ovulasyon indtiksiyonu icin endikasyon dis1
olusundan kaynaklanmaktadir (13). Baz1 kadinlar letrazole bazi kadinlar
klomifen sitrata daha iyi yanit vermektedirler (13). Bu nedneler ile klomifen
sitrat ile uyarilan infertili PKOS kadinlarda hangi faktorlerin basariyi
ongoérdigiini  o6nceden bilmek ve rejimi buna goére hasta bazh

bireysellestirmek tedavi basarisi acisindan daha dogru olacaktir.

Bu tez calismasinda klomifen sitrat ile ovulasyon induksiyonu ve ardindan
IUI uygulanan PKOS’lu kadinlarda, klinik ve inflamatuvar belirteclerin
endometrial kalinlik ve gebelik sonuclar1 tizerine olan etkisinin arastirilmasi
amaclandi. Bununla birlikte klomifen sitrat ile ovulasyon indiksiyonu
sirasinda dustik endometrium kalinliginin gebelik sonuclari ile iligkili olup
olmadigi hipotezini test etmek ve gebeligi o6ngbéren optimal dustk

endometrium kalinligi degerini arastirmak hedeflendi.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 INFERTILITE

Ciftlerin bir yil streyle korunmasiz dizenli cinsel iligkide bulunmasina
ragmen klinik gebelik olusturamamas: durumuna infertilite denir (14).
Fekundite, bir menstrtel siklusta gebe kalip canli doguma ulasma olasilig1
fekundabilite bir menstruel siklus icerisinde gebelik elde edebilme ihtimalidir
(1). Infertilite prevelansi son 30 yildir degismemekle birlikte %10-15 arasinda
saptanmistir (15).

2.1.1 Infertilite Nedenleri

Ciftlerin %30-40’1nda erkekle iligkili faktérler, %40-50’sinde ise kadinla
iliskili faktorler infertiliteden sorumludur. %10-135 ciftte ise agiklanamayan
infertilite vardir (16). Kadina bagli sebepler, ovulatuar disfonksiyon, tubal
hasar, endometriyozis, servikal faktorler, koital problemlerdir. Erkege bagh
infertilite nedenleri icinde nedenler pretestikiler, testiktliler ve posttestikuler
nedenler yer alir. Bazi vakalarda hem erkek hem de kadin kaynakli infertilite

géritlebilir (17).

2.1.1.1 Kadin infertilitesi Nedenleri

Yas kadin fertilitesini etkileyen 6nemli faktérdiir. Baslica sebep oositlerin
hem miktarindaki hem de kalitesindeki dusutstir. Bir kadinin yaslandikca
oosit kalitesinin azalmanin nedeninin mayotik boélinmemedeki artistan
kaynaklandig dustntlmektedir. Yasa bagli oosit kalitesinde azalma icin

ongoértilen mekanizmalar, fetal yasam sirasinda olusan germ hucreleri
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arasindaki farkliliklar, bir kadinin yasami boyunc bekleyen germ
huicrelerinde hasar veya oositi cevreleyen grantiloza htlicrelerinin kalitesinde

yasa bagl degisiklikler icerir (18).
Kadin infertilitesinin en yaygin nedenleri asagidaki gibidir.

e Ovulatuar disfonksiyon (%25)

e Endometriozis (%15)

e Pelvik adezyon (%12)

e Tubal obstriksiyon (%11)

e Diger tubal anormallikler (%11)
e Hiperprolaktinemi (%7)

e Uterin patolojiler (%5)

2.1.1.2 Ovulatuvar Nedenler

Kadina bagli infertilitenin yaklasik %30-401n1 olusturmaktadir. Menses
diizensizligi, anovulasyon ve amenore ile ortaya cikabilir. Infertil hastalarda
ovulasyonun olup olmadigi mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon,
hipotalamus, hipofiz ve over aksinin dlizenli calismasiyla saglanir. Bu aksin
herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu anovulasyon olusabilir. Olasi

anovulasyon nedenleri tablodaki gibi listeleyebiliriz (19).

Primer hipotalamik hipofiziyer disfonksiyon

Menars ve perimenopozal immaturite
Yogun egzersiz

Yeme bozukluklari

Stres

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm
Hiperprolaktinemi

Laktasyonel amenore

Hipofiz timora

Kallman sendromu

Hipatalamus/hipofiz bélgesine travma, radyasyon
Sheehan sendromu

Bos sella sendromu

Lenfosittik hipofizitis
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Diger hastaliklar

Polikistik over sendrou (PKOS)
Hipertiroidizm ve hipotiroidizm

Hormon salgilayan timoérler (adrenal, ovaryan)
Kronik karaciger bobrek hastaliklari

Cushing sendromu

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)

Primer overyan yetmezlik (POY)

Turner sendromu

Androjen duyarsizlik sendromu

ilaclar

Kombine oral kontraseptifler (OKS),Progestin, antidepresan, antipsikotik,
kortikosteroid, kemoterapo6ti kullanimi

Diinya saglk orgati (DSO) anovulasyonu 3 gruba ayirmistir ve

hiperprolaktinemiyi ek etiyoloji olarak tanimlamaktadir.
DSO anovulasyon siniflandirmasi:

World Health Organization (WHO) Grup 1: Hipogonadotropik hipogonadal

anovulasyon (hipotalamik amenore)

Bu kadinlarda, gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH) hipotalamustan
salgilanmasinin azalmasi veya GnRH’ye hipofiz tepkisizligi nedeniyle dusuk
veya dlistik normal serum folikiil uyarict hormon (FSH) konsantrasyonlari ve

dusuk serum estradiol konsantrasyonlar: vardir.
WHO Grup 2: Normogonadotropik normodstrojenik anovulasyon

Bu kadinlar normal miktarlarda gonadotropin ve Ostrojen salgilayabilir.
Bununla birlikte, dongtintiin foliktiler fazi1 sirasinda folikiil stimtiile eden

hormon (FSH) salgist subnormaldir. Bu grup PKOS’u olan kadinlar icerir.
WHO Grup 3: Hipergonadotropik hipodstrojenik anovulasyon
Birincil nedenler prematiir ovaryan yetmezlik ve over direncidir.

Hiperprolaktinemik anovulasyon: Bu kadinlar anovulatuardir c¢linka
hiperprolaktinemi gonadotropini ve dolayisiyla 6strojen sekresyonunu inhibe
eder; duzenli anovulatuar sikluslara sahip olabilirler, ancak cogunda
oligomenore veya amenore vardir. Serum gonadotropin konsantrasyonlari

genellikle normaldir.
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2.1.1.3 Tuba- Peritoneal Sebepler

Tubal patolojiler ve pelvik adezyonlar, oosit ve spermin tubadan normal
tasinmasini engeller. Tubal gecisin bozulmasinin en sik nedeni, klamidya
veya gonore gibi patojenlerin neden oldugu pelvik inflamatuar hastaliktir.
Tubal tasinmay1 bozabilecek diger durumlar arasinda ciddi endometriozis,
gecirilmis operasyon veya tuba dis1 enfeksiyondan kaynaklanan adezyonlar,
pelvik tuberktloz ve salpingitis isthmica nodoza bulunur (20). Proksimal
tubal tikanma mukus tikaclar1 veya uterotubal ostium spazmindan
kaynaklanabilir; ancak gercek anatomik tikanikligi yansitmaz (21). Distal
tubal tikanikligi olan kadinlarda in vitro fertilizasyonun (IVF) basari oranini
azaltan hidrosalpinksler gortlebilir. Hidrosalpinkslerin c¢ikarilmasit IVF’in
basarisini  arttirir. Sperm  migrasyonunu engellemeye ek olarak,
hidrosalpenksler, tubal icerigin endometrial bosluga geriye dogru akisiyla
fertiliteyi azaltir ve bu da embriyo implantasyonu icin olumsuz bir ortam
yaratir. Tubal pasaji degerlendirmede en yaygin kullanilan yéntem

histerosalpingografidir (HSG) (22).

2.1.1.4 Uterin Patolojiler

Leiomyom, endometrial polip, konjenital uterin anomaliler ve intrauterin
adezyon fertiliteyi etkileyebilen uterin patolojilerdir. Myomlarin infertiliteye
neden olup olmadigi ve myomektominin fertiliteyi artirip artirmadig
tartismali bir konudur. Submukozal veya intrakaviter komponenti olan
myomlarin implantasyon oranlarini dusUrebilecegi bazi c¢alismalarca
gorulmustir (23). Intrakaviter komponenti bulunmayan myomlar IVF
sonrasit implantasyon ve gebelik oranlarini distirmezken, submukoz
myomlari olan ve endometriyal kavitede duiizensizligi olan kadinlarda IVF
sonrasi implantasyon ve gebelik oranlar1 myomu olmayan infertil kontrollere
gore dusuk bulunmustur (24). Endometriyal polip, infertil hastalarin
yaklasik %10unda gortilmektedir. Endometriyal poliplerin de myomlar gibi
implantasyonu bozabilecegi dtisintlmektedir. Ancak poliplerin infertiliteye
etkisi tartismali bir konudur ve hangi buyukliukteki poliplerin rezeke edilmesi
gerektigi hakkinda net bir konsensus yoktur. Yapilan calismalarda polip
buyudkliginin infertilite Ttizerine etkisi gosterilmemistir (25). Uterin

malformasyonlar, genellikle fertiliteyi etkilemezken olumsuz obstetrik
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sonuclara yol acar (26). Tekrarlayan gebelik kayiplarinda uterin septum
bilinen en 6nemli sebepleri arasindadir; uterin septum rezeksiyonu tedavisi

bu hasta gruplarina 6nerilmektedir.

Intrauterin adezyon (Asherman sendromu), bazal endometrial tabakanin
travmaya ugramasi sonucu gelismektedir. Myomektomi, septum
rezeksiyonu, terapotik kuretaj ve diger uterin girisimler sonrasinda da
olusabilmektedir. Intrauterin adezyon kendini amenore, hipomenore, agri,

tekrarlayan dusuk ve infertilite ile gdsterebilir

2.1.1.5 Luteal Faz Defekti

Luteal faz defekti, korpus luteumun, endometriyumu implantasyona acik
hale getirmek icin gerekli olan yetersiz progesteron Uretimi ile sonuclanan
anormalliklerini ifade eder. Amerikan Ureme Tibbi1 Dernegi’nin 2015 tarihli
bir komite gériisli, “progesteronun implantasyon suireci ve erken embriyonik
gelisim icin 6nemli olmasina ragmen, luteal faz defektinin infertiliteye neden
olan bagimsiz bir varlik oldugu kanitlanmamistir” sonucuna varmistir. Luteal
faz defekti icin Uzerinde anlasmaya varilmis tanimlar, tani testleri veya

tedaviler yoktur (27).

2.1.1.6 Endometriyozis

Endometriozisli kadinlarda fertiliteyi azaltan mekanizmalar arasinda pelvik
adezyonlardan kaynaklanan anatomik defektler, endometrioma olusumu,
cerrahi rezeksiyon ile over dokusunda hasar, anormal ovulasyon,
fertilizasyon ve implantasyon slireclerini bozan sitokinler -bliiytime faktoérleri
gibi maddelerin Uretimi yer alir. Infertil endometriozisde hasta yénetimi,
infertilite  degerlendirmesi (diger faktérlerin de degerlendirilmesi),
endometriozisin cerrahi evrelemesi ve hasta yasi1 gibi faktérler gore yapilir

(28).
2.1.1.7 Diger nedenler

e Servikal nedenler

Servikal mukus ejakulattan spermleri yakalayarak rezervuar gorevi yapar.

Bu sekilde spermin canli kalma stiresini uzatir. Konjenital malformasyonlar,
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servikse travma, cerrahi, serviksin normal mukus Uretememesine ve

fertilitenin bozulmasina neden olabilir.
e Kalitsal Trombofililer

Kalitsal trombofililerin infertilite ile iligkili gérinmemektedir. Genis bir
retrospektif calisma, faktér V Leiden ve lupus antikoagtilani da dahil olmak
lizere yaygin trombofililerle infertilite arasinda anlaml bir iliski olmadigini ve
in vitro fertilizasyon basarisinin kalitsal trombofililerle azalmadigini
bildirmistir. Bu nedenle, tekrarlayan infertilite tedavisinin basarisiz oldugu

durumlarda rutinde trombofili taramasi ve tedavisi tavsiye edilmez (29-31).
e Otoantikorlar

Bazi otoimmuin hastaliklari olan kadinlar, bu antikorlarin doéllenme ve
implantasyon TUuzerindeki dogrudan etkilerinden bagimsiz olarak artan
infertilite riski altindadir. Ornegin, sistemik lupus eritematozus ve myastenia
gravisli kadinlarda POY tanimlanmistir. Otoimmtuin ooforit, coklu endokrin ve
diger organlara karsi otoantikorlarla iliskili poliglandiler otoimmun
yetmezliginin tip I ve tip II sendromlarinin bir parcasi olarak ortaya ¢ikabilir.
Klinik  pratikte infertil ciftlerin immin testi mevcut verilerle

desteklenmemektedir (32).
e (Colyak hastaligi

Tedavi edilmemis colyak hastaligi olan kadinlarda infertilite, abort ve
intrauterin bUyume geriligi dahil olmak Uizere obstetrik anormalliklerin

sikliginda artis olabilir (33).
e Genetik nedenler

Infertil ciftlerin genel poptilasyona gére daha ytiksek karyotip anormallikleri
(trizomiler, mozaikler, translokasyonlar, vb.) prevalansina sahip olduklari
gosterilmistir. Siklig1 infertilitenin nedenine ve klinik 6ykliye gore degisir.
Infertilite ile iliskili en yaygin anéploidiler kadinlarda 45, X (Turner
sendromu) ve erkeklerde 47, XXY’dir (Klinefelter sendromu) (34).

2.1.2 Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

Infertilitenin taninmasi, degerlendirilmesi ve tedavisi cogu cift icin streslidir.

Klinisyen, ciftin depresyon, ofke, kaygi ve evlilik uyumsuzlugu gibi duygusal
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durumunu géz ardi etmemelidir (35). Infertilite icin risk faktérii olmayan 35
yas alt1 kadinlar 12 aylik korunmasiz ve dtzenli cinsel iliskiden sonra
degerlendirmeye alinmalidir.35-40 yas arasi kadinlar 6 aylik korunmasiz
cinsel iliskiden sonra degerlendirilmelidir.40 yas tistii kadinlar, oligomenore
amenoresi olan kadinlar, kemoterapi ve/veya radyoterapi 6ykuisii olanlar,
ileri evre endometriyozisi olanlar, bilinen ya da stGiphenilen tubal ya da uterin
hastalig: olanlar, erkek partnerde tirolojik cerrahi éykiisti olan, bilinen cinsel
islev bozukluklar: olan hastalar 6 aylik stireyi beklemeden degerlendirmeye
alinmalidir (36). Infertilite degerlendirilmesinde incelemeler ve muayene

eslerin her ikisiyle birlikte yapilmalidir.

Infertilite degerlendirmesinin endikasyonlari ve zamanlamasi

Cocuk sahibi olamadigi icin yardim arayan ciftlere infertilite degerlendirmesi endikasyonu vardir.

1. 12 aylik korunmasiz ve sik cinsel iliskiden sonra degerlendirmeye baslayin:
Kisirlik igin risk faktéri olmayan 35 yas alt kadinlar
2. Alt1 aylik korunmasiz ve sik cinsel iliskiden sonra degerlendirmeye baslayin:
35-40 yas arasl kadinlar
3. Alt1 aydan daha kisa bir siire korunmasiz ve sik cinsel iliskiye ragmen basvuruda degerlendirmeye baslayin:
40 yas Ustu kadinlar
Oligomenore/amenore olan kadinlar
Kemoterapi, radyasyon tedavisi veya ileri evre endometriozis oykusu olan kadinlar
Bilinen veya suphelenilen rahim/tup hastal@ olan kadinlar

Erkek partnerinde kasik veya testis ameliyati, yetiskin kabakulak, iktidarsizlik veya diger cinsel islev bozukluklari, kemoterapi ve/veya
radyasyon veya baska bir partnerle kisirhk éykist olan kadinlar

Sekil 2.1: Infertilite degerlendirilmesi

2.1.2.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Infertil c¢iftin degerlendirilmesinde detayli bir anamnez 6énemli ipuclar

tasimaktadir. Anamnez alinirken asagidaki bilgiler sorgulanmalidir (36);

e Infertilite stiresi

e Daha 6nce kontrasepsiyon uygulanip uygulanmadigi
e Primer /sekonder infertilite

e Menars yas1

e Menstruel sikluslarin dlizeni-zamani-sikligi

e Koital frekans

e Sistemik hastaliklar

e Gecirilmis cerrahiler

10
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e Ilaclar, kemoterapi-radyoterapi dykuiisii
e Sigara, alkol, esrar ve diger uyusturucu kullanimi

e Cevresel ve mesleki maruziyetler

Fizik muayenede, Vlicut gelisimi ve yapisi incelenmeli, BMI hesaplanmal,
santral obeziteye olup olmadigina bakilmalidir. Killanma durumu, akne
varligl, memelerin gelisimi ve tiroid bezinin boyutlar: incelenmelidir. Androjen
fazlaligr belirtileri (hirsutizm, akne, erkek tipi kellik, virilizasyon) bir
endokrinopatinin (6rnegin, hiper veya hipotiroidizm, hiperprolaktinemi,
polikistik over sendromu, adrenal bozukluk) varligini diistindtrebilir (37).
Adneks veya douglasda hassasiyet veya kitleler kronik pelvik inflamatuar
hastalik veya endometriozis ile uyumludur. Vajinal/servikal yapisal
anormallikler veya akinti, Mullerian anomali, enfeksiyon veya servikal

faktértin varligini distndurir (37).

2.1.2.2 Laboratuvar inceleme

Over rezervinin degerlendirilmesinde mensesin 3.glinl bazal FSH, LH, E2
testleri, antral folikil sayimi, anti-mullerian hormon (AMH) 6l¢tim, klomifen

sitrat ytikleme testi yer alir.

Over rezervini degerlendirmek icin ideal bir test yoktur; testlerin
koordinasyonu gerekmektedir. Bir folikiiltin gelisimini takip etmek icin
ultrason en dogru yontemdir. Trans vajinal ultrason (TVUSG) ile antral foliktil
saymmi over rezervi degerlendirilmesinde kullanilabilir. Siklusun 3. glinu
bakilir ve 2-9 mm arsindaki antral folikuller sayilir. Duistik antral foliktl
sayis1l ovaryan stimtilasyona yaniti ve tedavi basarisini éngérmede yuiksek
ozgulltige sahiptir. Adetin 3.giini bakilan FSH seviyesi 10IU/Lnin altinda
olmasi normal olarak degerlendirilir; FSH 10-15 IU/L sinirda deger olarak
kabul edilir ve hastanin bireysel durumuna gore degerlendirilmelidir (38). E2
<80 pg/mL normal ovulasyonu gosterir; ancak baska esik degerler de
kullanilmaktadir (39). Klomifen sitrat ytukleme testi yapildiginda (bes gin
boyunca ginde 100 klomifen verilir), hem 3. hem de 10. giinde FSH1n
10IU/L’den az olmasi, yeterli over rezervi oldugunu dusiundurur (40). AMH,
TGF-beta ailesinin bir tiyesidir ve kiiciik (<8 mm) preantral ve erken antral
folikuller tarafindan salgilanir. AMH seviyesi, primordial folikiil havuzunun

boyutunu yansitir ve bir dizi klinik durumda over fonksiyonunun en iyi
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biyokimyasal belirteci olabilir. Yetiskin kadinlarda, primordial foliktil havuzu
yasla birlikte azaldikca AMH seviyeleri kademeli olarak duser. AMH 1.0
ng/mL-3.5 ng/mL arasinda olusu stimulasyona iyi bir yanit olacagini
gosterir. AMH adet donglisti sirasinda herhangi bir zamanda 6l¢tilebilir (41—

43).

Menses oOncesi molimina semptomlar1 (meme hassasiyeti, siskinlik,
yorgunluk, vb.) olan yaklasik 28 gtinde bir diizenli adet géren kadinlar buyuk
olasilikla ovtile olmaktadir. Bazal viicut 1sis1 6l¢cimi ovulasyonu belirlemede
kullanilabilir. Ovulasyondan sonra viicut sicakliginda 0,1-0,3 derece artis
olur; bu artis en az 10 glin slirer, buna bifazik bazal viicut sicakligi denir ve
ovulasyonlu bir siklusu ifade eder. Ovulasyon en kolay sekilde, beklenen
adetlerden yaklasik bir hafta énce elde edilmesi gereken orta luteal faz serum
progesteron seviyesi ile belgelenir. Tipik 28 gunltik bir déngl icin test 21.
giinde bakilan progesteron seviyesi >3 ng/mL yakin zamanda ovulasyonun
kanitidir (44). Uriner LH kitleri, LH dalgalanmasinin zamanlamasini tahmin
etmede oldukeca etkilidir. Ytizde S ila 10 yanlis pozitif ve yanlis negatif oranina
sahiptir. Endometriyal biyopsi endometriumdaki salgi degisikliklerini
saptamak icin ovulasyon belirteci olarak kullanilabilir; ancak rutin
kullanimda yeri yoktur (45). Sikluslar oldukc¢a dtizensiz ise, hasta
anovilasyon nedenleri acisindan degerlendirilmelidir. Prolaktin, TSH, FSH

seviyelerine bakilmali ve PKOS acisindan ayrintili sekilde degerlendirmelidir.

2.1.2.3 Goriintiileme Yontemleri

Tubal acikligin degerlendirilmesinde birinci basamak test HSG’dir. Uterus ve
fallop ttplerini doldurmak icin suda veya yagda cozinUr kontrast madde
kullanilir ve bunlar daha sonra floroskopi (iyonizan radyasyon) kullanilarak
gorunttlenir. HSG ayrica submukoz fibroidler, T-shape uterus
Dietilstilbestrol (DES) maruziyeti ile iliskili olabilir), polipler, sinesi ve
konjenital Miullerian anomalileri de tanimlayabilir. HSG, peritubal
yapisikliklar1 veya endometriozisi saptamak icin kullanislhi degildir. Daha
onceki bir pelvik enfeksiyon, cerrahiye bagli endometriozis veya pelvik
adezyon oldugundan suUphelenilen hastalarda tanisal laparoskopi ve
kromotubasyon 6nerilir. HSG uygulanan kadin alt gruplari analiz edildiginde,

HSG’nin distal tubal okllizyon veya major distal tubal adezyonlarin teshisi
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icin cok yluksek 6zgulltige ve duyarhliga sahip oldugu, ancak proksimal tubal
okliizyon teshisi icin ¢cok daha dusuk 6zgulltige sahip oldugu gérdlmustir
(31, 32).

Salin inflizyon sonohisterografi (SIS) endometriyal kavite hakkinda bilgi
sagladig: icin uterus kavitesini degerlendirmede tercih edilen gértinttleme
yontemlerinden biridir. Rutin ultrasonografi stipheli leimyomlar: saptamak
icin kullanilabilirken SIS intrauterin adezyonlarin, poliplerin ve konjenital
uterin anomalilerin tanisinda rutin ultrasonografiden cok daha duyarhdir

(48).

Histereskopi, intrauterin patolojilerin degerlendirilmesinde altin standart
testtir. Ameliyathanede yapildiginda tani aninda tedavi imkani da sunar.
Submukoz myomlar, polipler, septum ve intrauterin adezyonlarin tani ve
tedavisinde kullanilir. Histeroskopi laparoskopi ile yapildiginda endometrial

kavite ve pelvik yapilar ayni anda degerlendirilebilir (49).

Infertilite  degerlendirilmesinde  laparoskopinin  rolii  tartismalidir.
Laparoskopi invaziv ve pahali bir yéntemdir. Hastanin ilk degerlendirmesi
ardindan endometriyozis veya diger cerrahi patolojileri degerlendirmek
amaciyla klinisyen hasta bazli distnerek laparoskopi karari verebilir.
Laparoskopiyle tubalari, uterusu, overleri ve pelvik anatomiyi ayrintili
degerlendirmek muUmkindtr. Pelvik inflamatuar hastalik (PID) ve

endometriozis tanisinda altin standart yéntemdir.

Tubal aciklign degerlendirmek icin kromotubasyon ve uterin kaviteyi
degerlendirmek icin histeroskopi yapildiginda HSG ilk basamak tani testi
olarak kullanilmayip atlanabilir (50).
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Histerosalpingogram, infertilitesi olan bir hastada her iki fallop tGpuantn
(oklar) istmusunda ukanikhk gosterir.

Sekil 2.2: Her iki tlipte obstriiksiyon olan 6rnek HSG goértinttisti

2.1.2.4 Semen Analizi

Semen Ornegi iki ila yedi glinlik perhizden sonra alinmali ve alindiktan
sonraki bir saat icinde laboratuvara gonderilmelidir. Semen analizi WHO
kriterleri baz alinarak degerlendirilir. Erkek faktoriintin degerlendirilmesinde
birden fazla yapilan semen analizi degeri esas olarak alinmalidir. Semen

analizi tekrarinin en az 3 ay araliklarla tavsiye edilmektedir (51).

WHO'ya goére 2010 yilinda semen analizinin referans degerleri asagidaki

gibidir (52);

e Hacim - 1,5 mL (1,4-1,7)

e Sperm konsantrasyonu — 15 milyon/ml spermatozoa (12-16)
e Toplam sperm sayist — 39 milyon/ml spermatozoa (33-406)

e Morfoloji — %4 Kruger’e gore

e Canlilik — %58 canli (55-63)

e lleri hareketlilik(PR) — %32 (31-34)

e Toplam motilite (PR+NP) — %40 (38-42)

Semen analizi incelenirken bazi terimler asagida verilmistir;

e Oligospermi: Sperm sayisinin referans degerinden az olmasi
e Astenospermi: Sperm hareketinin referans degerinden az olmasi
e Teratospermi: Sperm morfolojisinin referans degerinden az olmasi

e Azospermi: Ejekulatta spermatozoa bulunmamasi
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e Aspermi: Ejekulatta semen olmamasi

MNeck

Middile

Plasma membrane ch
piece

Tail

Mitochondrion
».  (spiral shape)

MNucleus

Acrosome

Sekil 2.3: Normal sperm hticresi
2.2 POLIKISTIK OVER SENDROMU(PKOS)

2.2.1 Tanimi-Tarihcesi

Belirsiz ve muhtemelen coklu etiyolojiye sahip heterojen, karmasik bir
genetik 6zellik olan PKOS, kadinlarda ovulasyon ve menstriiel diizensizlik,
subfertilite ve infertilite, klinik olarak belirgin hiperandrojenizm ve metabolik
disfonksiyon barindiran son derece genis bir endokrinopatidir (53).
Kadinlarin en sik goriilen endokrin/metabolik bozukluklarindan biri olarak

kabul edilmektedir (53).

PKOS, ilk olarak 1935’te Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmastir. Ancak
bu tanimlamadan en az 90 yil 6nce sklerokistik overlerin varlign fark
edilmistir. Stein ve Leventhal, polikistik over sendromunun ilk
arastirmacilar1 olarak kabul edilmekle birlikte polikistik overleri ilk kez
tanimlayan bilim insani Italyan tip bilimcisi, doktor ve doga bilimci Antonio
Vallisneri’dir. 1721 yilinda evli ve infertil bir kadinin glivercin yumurtalig:
buyutkltugindeki, beyaz, parlak ytzeyli overlerini saptayarak tanimlamis ve
doktimante etmistir (54). 1935 yilinda Irving Stein ve Micheal Leventhalin
vaka sunumlar1 yerine polikistik overleri, hirsutizmi ve amenoresi olan 7
vakay1r degerlendirerek literatiire klinik triad sunmalar kritik bir esik
olmustur (55). Bu hastalarin laparotomi ile gbzlem yapildig: sirada farkedilen
genis overlerlerine, bilateral “over wedge rezeksiyon” olarak ifade edilen her
bir overin ve korteksinin yarisim1i veya dortte Utcinun alindigi teknigin

uygulanmasi ile teshisin yani sira tedavi icin ilk adim atilmistir. Pelvik
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organlarin ultrasonla klinik olarak degerlendirilmesi ile birlikte 1981 yilinda
Swanson tarafindan polikistik overin ultrasonografik bulgular: literatiire

sunulmustur (55)

Sekil 2.4: PKOS over USG géruntimut

2.2.2 PKOS Tanis1

Polikistik over sendromunun baslica 6zellikleri androjen fazlaligi, ovulatuvar
disfonksiyon ve/veya polikistik overleri icerir (56). Rotterdam kriterleri
kullanilarak, bircok hastaya 6yku ve fizik muayene ile teshis konulabilir.
2003 yilinda toplanan konsensus ile belirlenen Rotterdam Kriterleri'ne gore

PKOS tanaisi:

e Oligo ve/veya anovilasyon

e Hiperandrojenizmin klinik ve /veya biyokimyasal belirtileri

e Polikistik overler (ultrasonografi ile belirlenen over volimunun 10 ml ve
lUzerinde olmasi veya en az bir overde 2-9 mm capinda 12 ve tzeri folliktl

bulunmasi)

Tani1 icin bu kriterlerden en az ikisinin varlign gerekmektedir.

Hiperandrojenizme neden olabilecek diger nedenler ekarte edilmelidir.

2006 yilinda Androjen Fazlaligi ve PKOS Dernegi (Androgen Excess Society)

tarafindan yayinlanan kriterler ise;
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e Hiperandrojenizm
e Over disfonksiyonu

e Androjen fazlalig ile iligkili diger nedenlerin dislanmasi seklindedir.

Tablo 2.1: PKOS tani kriterleri

NIH 1990 ESHRE/ASRM 2003 AE-PKOS 2009

1) HA 1) HA
. 1) HA
Kriterler 2) OA 2) OD 2) OD (OD ve/veya
3) PKOM PKOM)
Iki kriterden  Ug kriterden ikisi iki kriterden ikisi de
Sinirlamalar S . . ;
ikisi de gerekli gerekli gerekli

Kisaltmalar: AE/PKOS,Androjen Excess and PKOS Soceity (Androjen Fazlaligi ve PKOS
Dernegi); ASRM, American Soceity of Reproductive Medicine (Amerikan Ureme Saghg
Dernegi); NIH, National Institue of Health (Ulusal Saglik Dernegi); ESHRE, European Society
of Human Reproduction and Embryology (Avrupa Ureme Tibbi ve Embriyoloji Dernegi); HA,
hiperandrojenizm; OA, Oligo-anovulasyon; OD, Ovulatuar disfonksiyon; PKOM, Polikistik over
morfolojisi (5).

2018’de yayinlanan Uluslarast PKOS kilavuzunda ise PKOS kriterleri;
anovulasyon, klinik hiperandrojenizm veya ultrasonografik olarak PCO (her
iki overde, over basina folikiil sayis1 = 20 ve/veya over hacmi = 10 ml)
morfolojisi kriterlerinden herhangi ikisinin varligi olarak tanimlandi. Coklu
siniflandirma sistemlerinin kullanilmasi klinisyenler ve hastalar icin kafa
karisikligl yaratir. Aralik 2012°de PKOS tizerine NIH Kanita Dayali Metodoloji

Calistayindan alinan bir 6zet rapor, Rotterdam kriterlerinin en kapsayici

oldugu icin simdilik kabul edilmesi gerektigi sonucuna varmistir (57).

PKOS’un dort farklh fenotipi tanimlanmistir. Fenotip A; biyokimyasal veya
klinik hiperandrojenizm, oligo-oviilasyon ve polikistik over morfolojisini
icerir. Fenotip B, hiperandrojenizm ve oligoanovilasyonu icerir. Fenotip C
hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisini icerir. Fenotip D ise oligo-

ovulasyon ve polikistik over morfolojisini icerir.

Not: NIH kriterleri yalnizca A ve B fenotiplerini, AE-PKOS Society kriterleri A,
B ve C fenotiplerini ve Rotterdam kriterlerinin dort fenotipin timunu icerir

(58).
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Tablo 2.2: PKOS kriterlerine goére potansiyel fenotipler ve 6zellikleri (59)

Potansiyel Fenotipler

A~ B C D E F G H I J K L M N O P
Hiperandrojenemi + o+ o+ o+ - - + -+ - - - + -
Hirsutizm + o+ - - - + + - - + -
Oligo-anovulasyan + o+ + o+ + o+ -+ - + - -
Polikistik over + - o+ -+ -+ o+ o+ o+ - & - -
MNIH Kriterleri W A Y Y A
Rotterdam Kriterleri WA A A S SN N R SN AN |
AE-PKOS Kriterleri S A S

2.2.3 PKOS Prevelansi

Avrupa, Avustralya, Asya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde gerceklestirilen
24 populasyon calismasinin 2016 meta-analizinde, PKOS oranlar1 Ulusal
Saglik Enstittileri (NIH) kriterlerine gére %6, Rotterdam kriterlerine gére %10,
Androjen Fazlaligi ve PKOS (AE-PKOS) kriterlerine goére %10 olarak
bulunmustur (53). PKOS prevalansi i¢cin tahmini oran yaklasik %6 olacaktir.
Bununla birlikte, genetik zemin de diistintildigiinde yastan bagimsiz olarak

tim kadin poptilasyonunu yansitmamaktadir (60).
PKOS prevalasinin artmasiyla iliskili durumlar (61);

e Oligo-ovulatuvar infertilite

e Obezite

e Tip 1-2 Diyabetes Mellitus (DM)

e Prematir adrenars hikayesi

e Ailede PKOS o6yktist

e Etnisite (Meksika Amerikali, Avusturalyal)

e llaclar (Valproik asit)

2.2.4 PKOS Patogenezi

Normalde menstriasyondan hemen o6nce ve menstriiasyon sirasinda
Ostrojen, progesteron ve inhibinin negatif feedback etkisi ortadan kalkar ve
boylece hipofizden FSH sekresyonu artar. Bu artig, folikiler gelisim ve
steroidogenez icin gereklidir. Foliktiliin gelismesi ile folikiil icerisinde olusan
otokrin-parakrin faktérler FSH’ya olan foliktiler duyarliligi devam ettirir. Bu
da foliktiler mikro cevredeki androjenik Usttinliglin 6strojenik Usttinlige

donustiridlmesini saglar. FSH ve aktivinin birlikte etki gbstermesi, ovulasyon
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ve luteinizasyon icin gerekli olan, grantilloza hucreleri tizerinde LH
reseptorlerinin ortaya c¢ikmasimi saglar. Dolasimdaki 6stradiol (E2)
seviyesinin ani artis1 ovulasyonu tetikler. Hipofiz 6n lobu ve muhtemelen de
hipotalamus Uzerinde olusturulan bir pozitif feedback etki ile de siklus
ortasinda LH salinimi, oositin ekspulsiyonu ve korpus luteumun olusmasi
saglanir. Ovulasyonla birlikte E2 diizeylerinde ikinci bir artig ve progesteron
artisi ile beraber diistik LH ve FSH dtizeyleri ile karakterize olan 14 gltinlik
luteal faz olusturulur. Korpus luteumun fonksiyonunu kaybetmesi ile
hormon duzeyleri diiser, FSH yukselmeye baslar ve yeni bir siklus olusur
(62).

PKOS’lu bireylerin yaklasik %901nda anormal ovaryan androjenik islev
vardir. Olgularin yaklasik yarisinda instlin direnci, obezite veya LH fazlaligi
bulunur. Bu nedenle, PKOS’taki ortak payda, hiperinstilinizm, patofizyolojide
6nemli olmayan ancak yaygin bir agrlastirict faktéor olan over
hiperandrojenizmi gibi diistintilmektedir. LH fazlalig1 ve obezite egilimi, altta

yatan ovaryan hiperandrojenizm ve hiperinsulinizme ikincil bir sebeptir(63).

PKOS, kardiyovaskuler hastalik, tip 2 DM ve metabolik sendroma benzer
karmasik bir genetik o6zellige sahiptir. PKOSun gelisimini ve o6zelliklerini
desteklemek icin birden fazla genetik varyant ve cevresel faktorler etkilesime
girer. PKOS’un kalitsal temeli, ikiz calismalar ve etkilenen kadinlarin birinci
derece kadin akrabalarinda PKOS prevalansinin arttigini gbésteren raporlarla
olusturulmustur (60). Potansiyel genetik hedefler, gonadotropin
sekresyonunu ve etkisini, over folikiilogenezini, insulin salgilanmasini ve
etkisini ve androjen biyosentezi diizenleyen genleri icerir. Calismalarda PKOS
ile iliskili oldugu dtistintllen pek cok gen tanimlanmistir. GWAS, DENNDIA,
DENND1A.V1, THADA be genlerden bazilaridir.

Artmis LH etkisinin de PKOS’ta etkili oldugu distintilmektedir. Daha ytiksek
serum LH konsantrasyonlarinda artmis LH nabiz frekansi ve amplitidi
vardir (64). Ancak, PKOS’lu obez kadinlarda serum LH seviyesi diistik olma
egilimindedir (65). LH reseptorti polikistik overlerden gelen tekal ve grantiloza
hiicrelerinde asiri eksprese edildiginden, over seviyesindeki LH etkisi PKOS’ta
arttirilabilir (66). PKOS’lu hastalarda LH beta-alt biriminin ve GWAS’ta FSHR,
LHCGR ve FSHB’ye yakin lokuslarin genetik varyantlari bildirilmistir (67).
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Sekil 2.5: Normal ve PKOS hastalarinda LH pulsatilitesi (62)

Artan LH / FSH orani, over foliktuillerindeki teka hiicrelerinde androjenlerin
asir1 salgilanmasini daha da artirir. Foliktiler androjenlerdeki artis, foliktler
gelisimi bozar ve gonadotropin salgilatict hormon frekansinin progesteron
tarafindan normal inhibisyonunu azaltir béylece PKOS fenotipinin gelisimini
daha da tesvik eder (68). GnRHnin pulsatil salinimindaki anormalliklerin, en
azindan bazi1 hastalarda PKOS gelisiminin altinda yatabilecegini
distindirmektedir. Ek olarak, muhtemelen asir1 lokal AMH tretimine
sekonder olarak, PKOS’lu kadinlarin overlerindeki folikiiler seviyelerde

FSH1n etkilerine karsi diren¢ olduguna dair kanitlar vardir (69).

PKOS’ta, dominant folikil secimi anormaldir, yetersiz FSH stimtilasyonu ve
FSH etkisinin lokal inhibisyonu vardir. Ornegin, klomifen sitrat veya
aromataz inhibitérleri gibi antiéstrojenlerin uygulanmasi yoluyla tek basina
FSHnin artan hipofiz salgilanmasi, genellikle PKOS’ta normal foliktler
blytimenin ve ovulasyonun yeniden baslamasiyla sonuclanacaktir (70).
Dolasan asir1 androjenler ise cildin pilosebase birimleri tizerinde etki ederek
sendromun kutanéz belirtilerine, 6rnegin hirsutizm ve akneye neden olur.
Asint intraovarian androjenik ortam, oligo-anovulasyon ve siklikla polikistik
over morfolojisi (PCOM) olarak ortaya ¢ikan grantiloza hiicre disfonksiyonuna

neden olur.
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Sekil 2.6: PKOS da androjenlerin rolti

PKOS vakalarinin Ugte ikisinde gortilen fonksiyonel over hiperandrojenizmi
(FOH), Gonadotropin salgilatici hormon agonistleri (GnRHa) ile stimulasyon
testine 17 hidroksi progesteron (17-OH P) asir1 duyarlhilig: ile ayirt edilir.
Bununla birlikte ticte birinde, yalnizca bir deksametazon androjen baskilama
testine (DAST) yanit olarak ylkselmis bir testosteron tarafindan saptanair.
Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm, dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS) seviyesi ile iligkili olan adrenokortikotropik hormon (ACTH),
dehidroepiandrosteron (DHEA) asir1 tepkisi ile ayirt edilir. Fonksiyonel
adrenal hiperandrojenizm en sik FOH ile birlikte ortaya cikar, ancak FOH
(izole fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH)) yoklugunda da ortaya

cikabilir.
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Tablo 2.3: Androjen fazlaligina gore polikistik over sendromunun fonksiyonel

siniflandirilmasi
. DAST . PCOS
. o i 5 GnRHa testi: ACTH testi: .
PCOS islevsel tiiri androjen kaynag testosteron arasindaki
170HP yaniti DHEA yaniti
yaniti yayginhk
Tipik PCOS (PCOS-T) Birincil FOH (tipik FOH) Yiksek 7 %92,5 ile yiksek %28'de yliksek %67 2
(ilgili FAH)
Atipik PCOS (PCOS-A) Birincil FOH (atipik FOH) Normal 7 Yuksek %30'da ylksek %20
(ilgili FAH)
[zole birincil FAH (izole Normal Normal Yuksek %5
FAH)
FOH veya FAH'siz PCOS Normal Normal Normal %8
(atipik obezite veya
idiyopatik atipik PCOS)

(Kisaltmalar; PKOS: polikistik over sendromu; GnRHa: gonadotropin salgilayan hormon
agonisti; 170HP: 17-hidroksiprogesteron; DAST: deksametazon androjen baskilama testi;
ACTH: adrenokortikotropik hormon (kortikotropin); DHEA: dehidroepiandrosteron; FOH:
fonksiyonel over hiperandrojenizmi; FAH: fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (71))

PKOS’ta steroid salgilama paterni tipik olarak kolesterolden androjenlere ve
Ostrojenlere kadar tiim steroidojenik yolun asir1 aktivitesini gosterir.
170HP’deki belirgin ytikselme, CYP17A1 geni tarafindan kodlanan sitokrom
P450c17 aktivitelerinin duizensizliginden kaynaklanmaktadir (72). Sitokrom
P450c17, hem 17-hidroksilaz hem de 17,20 liyaz aktivitesine sahiptir ve

androjen olusumunda hiz sinirlayici adimdir.

Over icindeki androjen Uretimi normalde bircok denetimsel mekanizma
altinda kontrol altindadir. Androjen 6strojen olusumu icin substrat olarak
gereklidir (72). Ancak asir1 androjen over foliktler gelisimini bozar. Antral
foliktil asamasinda LH, teka hticrelerini androjen olusturmasi icin uyarir.
FSH, grantloza hicrelerini 6strojen olusturmasi icin uyarir. Teka hiicresi
androjen Uretimi, intraovarian (parakrin/otokrin) mekanizmalar tarafindan
negatif feedback ve Ostrojen Uretimi ile koordine edilir. Over icinde, LH'ye
verilen yanit, down -reglilasyon ve up -regiilasyon surecleri arasindaki denge
ile module edilir. Down- regtilasyon, ytiksek LH seviyelerinde meydana gelen
LH reseptdér baglama bodlgelerinin desensitizasyonundan ve androjenler
tarafindan P450c17 aktivitelerinin inhibisyonundan kaynaklanir. Down -
regulasyon, P450c17 aktivitelerini, 6zellikle instilin benzeri biytime faktorleri

(IGF) ve inhibin tarafindan dengelenir.

Instlin ve proinflamatuar sitokinler (6rnegin, TNF alfa, interlékin-1 ve 6 ve

lipopolisakkarit) lipid dokusu, bagirsak mikrobiyata gibi over dis1 faktorler
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tarafindan bozulabilir. Bunlar ayrica P450c17 aktivitelerini up -regtle
ederken, diger sitokinler (6rnegin interlokin-22) androjenik enzimleri down -
regile eder (73). PKOS’ta asir1 intraovarian androjen, anoviilasyon ve
PCOM’un altinda yatan grantilloza hiicre islev bozukluguna neden olur.
Yuksek androjen seviyeleri asir1 sayida kuicik folikiiltin biytimesini uyarir.
Oncelikle artan grantiloza hiicre proliferasyonundan kaynaklanan erken
foliktil buytimesi, PKOS’lu kadinlarda artan AMH dtizeylerinden sorumludur
(74).

Kolestrol (mitokondriyal)

P450scc
Pregnenolon

P450c17

17-OH Pregnenolon

P450cl7

DHEA

Progesteron —» Mineralakortikoidler

P450c17

17-OH Progesteron ~ —» Glukokortikoidler

P450c17

A4 Androstenedion Ostron

Androstenediol 3p-HSD Testosteron Ostradiol

5- o rediiktaz

v DHT

Sekil 2.7: Steroidogenez yolagi

Kisaltmalar: StAR, Steroidojenik akut regiilatér protein; P450scc, Kolestrol yan zincir klevaj
enzimi; A4 Androstenedion, 4- Androstenedion; P450cl17, 17 alfa hidroksilaz; 17-OH
Pregnenalon, 17 hidroksi pregnenalon; DHT, Dihidrotestosteron; DHA,
Dihidroepiandrostenedion; 33-HSD; 3-Betahidroksisteroid dehidrogenaz; 173-HSD, 17-Beta
hidroksisteroid dehidrogenaz; P450 aro, P450 aromataz; 5- a rediiktaz, 5- alfa redtiktaz; 17-
KSR, 17-Ketosteroid rediiktaz; 17- a hidroksilaz, 17- alfa hidroksilaz (75)

PKOS’lu hastalarin oral glukoz tolerans testine yanit olarak hiperinsilinemik
oldugu gézlemlenmistir. Instilin direncinin ve kompansatuar hiperinstilinemi
gelisimi PKOS’ta sik gériilen bir bulgudur. Instilin direnci icin pankreatik
beta hticresi kompanzasyonu, artan insulin seviyelerine yol acar, bu da teka
hiicresinden androjenlerin salgilanmasini uyarir ve hepatik seks hormonu
baglayict globulin (SHBG) uretimini inhibe eder sonug¢ olarak serbest
androjenlerde artis meydana gelir (69,70). Obezite varligi insulin direncini,

hiperinstilineminin derecesini, ovulasyon ve menstriiel disfonksiyonun
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ciddiyetini, PKOS’ta gebelik sonucunu koétilestirir (76).Obezite artan
metabolik sendrom, glukoz intoleransi, kardiyovaskuler risk faktoérleri ve
prevalans: ile iliskilidir. PKOS riskinin obezite derecesi ile orta derecede
artmasina ve eslik eden obezite varlig: ile PKOSun metabolik 6zelliklerinin
koéttilesmesine ragmen obezitenin kendisinin PKOS’a neden olup olmadigi
hala belirsizdir (77). Ancak bazi calismalarda distinuldigi kadar sik obezite
frekansanin PKOS hastalarinda olmadigini da géstermistir (78). Bu konudaki

calismalarin objektif verilerle tekrar dogrulanmasi gerekmektedir.

PKOS, gelisimi muhtemelen bir dereceye kadar cevresel faktorlerden
(6rnegin, diyet ve obezite gelisimi) ve daha da 6nemlisi bir dizi farkli genetik
varyanttan etkilenen karmasik bir genetik 6zelliktir. Duyarli bir genotip,
androjen biyosentezini ve etkisini, gonadotropin salgilanmasini ve etkisini,
over foliktilogenezini, instlin salgilanmasini ve etkisini diizenleyen genlerdeki

varyasyonlardan kaynaklanabilir (79).

2.2.5 PKOS Klinik Goriiniimii

PKOS, klinik olarak oligomenore ve hiperandrojenizm ile birlikte obezite,
glukoz intoleransi, dislipidemi, karaciger yaglanmasi, obstriktif uyku apnesi,
kardiyovasktiiler hastalik ile iliskili risk faktérleri dahil olmak bir cok

parametreyi icerir. PKOS’un 6zellikleri sunlardir (53):

e Menstriiel disfonksiyon -Tipik olarak peripubertal donemde baslar,
menars gecikebilir. Adet dizeni tipik olarak oligomenore (bir yilda
dokuzdan az adet) ve daha az siklikla amenore (ardisik tic veya daha fazla
ay boyunca adet gérmeme) seklindedir. PKOSTu kadinlarin menstriiel
siklusu genellikle 40 yasindan sonra dtlizene girer (53,80).

e Hiperandrojenizm - Klinik belirtileri (hirsutizm, akne, erkek tipi sac¢
doktlmesi) ve/veya yuksek serum androjen konsantrasyonlarini (yani
hiperandrojenemi) icerir. PKOSTu kadinlarin cogu, hiperandrojenizmin
hem klinik hem de biyokimyasal belirtilerine sahiptir. Sesin sertlesmesi
ve klitoromegali gibi daha siddetli androjen fazlalig gibi nadir gértiltirden
durumlarda over hipertekozisi veya androjen salgillayan bir tUmor
distntlmelidir. Hirsutizm, erkek dagiliminda asir1 terminal (kalin,
pigmentli) viicut killar1 olarak tanimlanir ve tist dudak, cene, periareolar

bolge, midsternum ve alt karin linea albasi boyunca gortlar (53,80).

24



Genel Bilgiler

Polikistik overler — Overlerin tipik polikistik gérintimu, diizensiz adetleri
ve hiperandrojenizmi olan kadinlarin ¢cogunda transvajinal ultrasonda
gorulir. Ancak bu ultrason gérintimu, normal déngilt kadinlarda da
gorulebileceginden spesifik degildir (53,80).

Metabolik sorunlar/kardiyovasktiler riskler - PKOS’lu kadinlarin yaklasik
%40 ile %85, ayn1 yastaki kontrollere kiyasla fazla kilolu veya obezdir.
Instlin direnci, PKOS’lu hem zayif hem de obez kadinlarda (sirasiyla %30
ve %70) mevcuttur (80). PKOS’lu kadinlar tip 2 diyabet ve koroner kalp
hastaligi ac¢isindan yiksek risk altindadir. PKOS ile ilgili diger klinik
belirtiler arasinda alkolstiz steatohepatit ve uyku apnesi bulunur (53,80).
Emasyonel durum - PKOS duygudurum bozukluklari (depresyon ve
anksiyete), bozulmus yasam kalitesi ve yeme bozukluklann ile

iliskilendirilmistir (81).

Adet duzensizlikleri ve hiperandrojenizm semptomlar: (sivilce, hirsutizm,

erkek tipi sa¢ dokulmesi) ile basvuran tireme cagindaki her kadinda PKOS

tanisindan stphelenilmelidir. Fazla kilonun veya obezitenin varligi stipheyi

daha da artirmalidir. Bazi kadinlar tek basina ya oligomenore ya da

hiperandrojenik semptomlarla basvurur. Ultrasonda polikistik overler

izlenen ve PKOSun baska klinik 6zellikleri olmayan kadinlarda PKOS yoktur
(53,80).

Fizik muayenede hirsutizm derecesini degerlendirmek icin Ferriman-Gallwey

skorunu kullanimi 6nerilir (82).
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Ferriman-Gallwey hirsutizm skorlama sistemi. Androjene en duyarl 9 viicut bolgesinin her
birine 0 (sac yok) ile 4 {(acikca erkeksi) arasinda bir puan verilir ve bunlar bir hormonal
hirsutizm puani saglamak icin toplanir. "Odak” hirsutizm (1 ila 7 puan) yaygin bir normal
varyant iken, genel Birlesik Devletler populasyonunda genellestirilmis hirsutizm (8 veya
daha fazla puan) ancrmaldir. Normal puan Asya populasyonlarinda daha dusik ve Akdeniz
populasyenlannda daha yaksektir.

Sekil 2.8: Ferriman-Gallwey skoru

Hiperandrojenik semptomlar1 olan (oligomenore ile birlikte veya olmadan)
kadinlarda serum androjenlerinin 6l¢tilmesi, diger bébrek Uistli patolojileri
gibi baska durumlari ekarte etmek icin 6nerilir (83). 17-hidroksiprogesteron,
total testosteron, serbest testosteron (rutin O6nerilmiyor), DHEAS,

androstenedion (rutin énerilmiyor) gibi tetkiklerle degerlendirilmelidir (84).

Oligomenoresi olan herhangi bir kadinda, dltizensiz adet kanamalarinin diger
nedenleri arastirilmalidir. Bu testler arasinda hCG, prolaktin, TSH ve FSH
bulunmaktadir. Genelde LH 6lctilmesine gerek yoktur; ytikselmis bir LH-FSH
orani, PKOS tanisi i¢in bir kriter degildir. Ge¢miste, bircok klinisyen LH:FSH
orani 22 PKOS tanui kriteri olarak kullansa da LH:FSH orani hi¢cbir zaman tani
icin bir kriteri olmamistir ve kullanimi yaniltict olabilir. Serum AMH
konsantrasyonlar: genellikle normalin Ust araligindadir; PKOS’Tu kadinlarda

belirgin sekilde ytksektir (85).
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Transvajinal ultrason (TVUS) bazi kadinlarda polikistik over morfolojisine
sahip olup olmadiklarini belirlemek icin yapilir. Ultrason yapmak endike
degildir. Ornegin; hastanin hem oligomenore hem de hiperandrojenizmi varsa
ve PKOS disindaki nedenler ekarte edilmisse, PKOS tani kriterleri karsilanir
ve ultrason gerekli degildir (86). Polikistik overler icin ultrason kriterleri
1986’daki ilk ultrason tanimindan bu yana gelismistir. Kistlerin degil foliktil
sayisi ve boyutunun bir ultrason teshisi ile ilgili olduguna dikkat etmek
6nemlidir. PKOM™u tanimlamak icin yeterli 6zgulltige ve duyarliliga sahip
oldugu kabul edilen Rotterdam kriterleri, her iki overde 2 ila 9 mm capinda
12 veya daha fazla folikultin varligini ve/veya artmis over hacmini (>10 mlL)
(over hacmi: 0,5 x uzunluk x genislik x kalinlik formult kullanilarak
hesaplanmistir) icerir. Bu tanima uyan bir over, PCOM’u tanimlamak icin
yeterlidir (87). Bazi raporlarda, menstriiel donglisti normal olan kadinlarin
yuzde 50’sinden fazlasi, her bir overde 12 veya daha fazla kuctk foliktil
barindirdigr tesbit edilmistir (86). Bu slirecte 2003 Rotterdam ultrason
kriterlerinin gecerliligini yeniden gbézden gecirilmesiyle ilgili bir dizi yayin
olusturulmustur. Bu kriteri over basina 20-25 foliktl olan yayinlar olmakla

beraber yasa gore degerler belirleyen yayinlar da vardir(88).

PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda, anormal gonadotropin salgilama dinamikleri
vardir. En yaygin LH seviyelerinde ve LH nabiz frekansi -genliginde bir artis
olmasidir (89). Yuksek serum LH seviyesinin olmamasi PKOS tanisini
dislamaz. FSH serum konsantrasyonu PKOS da normal veya dustk olabilir;
bu da normal doéngult, erken foliktiler fazli, gen¢ kontrol kadinlariyla
karsilastirildiginda LH/FSH oraninin yldkselmesine neden olur. Bununla
birlikte, ne ytuksek serum LH konsantrasyonu ne de artan LH/FSH orani,

PKOS icin tani kriterlerinin bir parcasi degildir (90).

2.2.6 PKOS’un Uzun Doénem Etkileri

PKOS’ta, anovilasyonla iliskili diistik progesteron duizeylerinin varhiginda
endometriumun Ostrojen tarafindan kronik olarak uyarilmasi, endometriyal
hiperplazi ve endometriyal karsinom riskine neden olabilir. PKOS’lu
12.000’den fazla kadini iceren (tedavi dykuisi hakkinda bilgi icermeyen)
ulusal bir kohort calismasi, PKOS olmayanlara gére endometriyal kanser

riskinin arttigini bildirmistir (91). PKOS’lu kadinlarda nadiren ovulasyon olur
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ve bu nedenle gebe kalmalari1 genellikle daha uzun stirer. Cogu olmasa da,
PKOS’a bagli oligomenoresi olan ve dogurganlik isteyen kadinlarin cogu,
sonunda ovulasyon induksiyon tedavilerine tabi tutulur. PKOSTu kadinlar,
hipotalamik amenoreli kadinlara kiyasla, klomifen sitrat ile tedaviden sonra
ovulasyon oranina goére daha dustik gebe kalma oranina sahip
olduklarindan, infertilite icin baska sebeplere de sahip olabilecegi dliistincesi
olusmustur. Bu sebeple infertilite, PKOSun orijinal tanimina dahil edilmistir

(92).

PKOS’lu kadinlarda gebelik komplikasyonlari riski artar. PKOS’lu kadinlarda
spontan diistk orani, genel obstetrik poptilasyondaki taban cizgisinden %20-
40 daha yuksektir. Ek olarak, PKOSTu kadinlar abortus, gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM), hipertansiyon ve preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlari acisindan daha ytiksek risk gésterirler. Bu sorunlar onlar:

daha ytiksek erken dogum ve sezaryen riskine maruz birakir (93).

Kesin prevalansi belirlemek icin kontrollti, sistematik bir calisma
yapilmamasina ragmen cogu arastirmaci PKOSTu kadinlarin en az yarisinin
obez oldugunu bulmaktadir. PKOS’lu kadinlarin cogu, normal kadinlara
kiyasla obeziteden bagimsiz olarak hiperinstlinemik ve instline direnclidir.
Hiperandrojenizmin PKOS’un instlin direnci tizerinde ktictik bir etkisi vardir.
Bununla birlikte, hiperinstilinemi hem dogrudan (over teka htlicresinde
androjen biyosentezinin uyarilmasi yoluyla) hem de karaciger tarafindan seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) tretimi izerindeki baskilayici etkileri ile

dolayl olarak hiperandrojenizme katkida bulunur (94).

Alkolstiz steatohepatit (NASH) dahil olmak Uzere alkolstiz yaglh karaciger
hastaliginin (NAFLD) prevalansi PKOSTu kadinlarda artmistir (95). Uyku
apnesi PKOSTu kadinlarda sik gortlir; PKOS’Tu kadinlar uyku apnesi ve
gindlz asin uykululuk belirtileri ve semptomlar: hakkinda sorgulanmalidir.
PKOS’lu kadinlarla ilgili cogu calisma, distk yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol ve yuksek trigliserit konsantrasyonlarinin, instilin direnciyle iliskili
oldugunu ve ayrica distuk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolde bir artis
oldugunu gostermistir. Kardiyovaskuiler hastaligin biyokimyasal bir
gostergesi olan C-reaktif proteinin (CRP) serum konsantrasyonlari, PKOS’lu

kadinlarda yaygin olarak yliksek gérinmektedir.
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PKOS’TA UTERIN FAKTORLER

PKOS’lu kadinlarin bir kismi yardimeci tireme teknolojilerine veya ovtilasyon
indiksiyonuna gereksinim olmaksizin gebe kalabilse de buytik cogunlugu
anovulatuar infertilite gosterir (96). PKOS infertilitesine yalnizca anoviilasyon
perspektifinden  yaklasmak, tedavi basarisizligini  ve obstetrik
komplikasyonlar1 éngérmede, Hosseinzadeh ve arkadaslarinin da séyledigi
gibi bir “Unutulmus Uterus” kompleksi yaratmaktadir. PKOS hastalarinda
yapilan calismalarda menstriel siklus disfonksiyonuna yol acan artmis
Ostrojen ve Ostrojen reseptor-alfa (ER- a) aktivitesi, azalmis progesteron
reseptdr (PR) ekspresyonu, artmis androjen reseptorleri; implantasyon ve
uterin reseptivite anormalliklerine neden olan azalmis HOXA10 ekspresyonu,
stromal fibroblastlarda IGFBP-1 ekspresyonunun inhibisyonu, artmis
heparan stulfat dtizeyleri, inflamasyonun 6énemli mediatérlerinden IL-6 ve
matriks metalloproteinazlarinin artis1 saptanmistir (97). Implantasyon
ovlilasyondan sonraki yaklasik 6 glin -implantasyon penceresi- icerisinde
gerceklesir.  Progesteron  etkisi, endometrial stromal hucrelerin
desidualizasyonunu  destekler. = Endometrial stromada  desidualize
fibroblastlar, plasental gelisimden Once gelismekte olan embriyo icin bir
beslenme kaynagi saglayarak, sitoplazmada glikojen ve lipidlerin birikmesiyle
sonuclanan morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere ugrarlar. Progesteronun
desidualizasyon Uzerindeki etkisi, diger sinyal yollarinin ve transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna da baglidir. Etkilesen transkripsiyon faktoérleri
arasinda forkhead box class O protein ailesi (FOXO1) ve Homeobox A
ailesinin (HOXA10) bir tuyesi bulunur. Bu transkripsiyon faktorleri,
endometrium ve endometrial reseptivitenin farklilagsmasinda hayati bir rol
oynar. HOX genleri, seks hormonunun islevine aracilik etmekten sorumludur
ve her siklus sirasinda stromal huicrelerin cogalmasi, farklilagsmasi icin
gereklidir. HOX genleri ayni zamanda Mtllerian kanalin gelisiminde de
anahtar rol oynamaktadir (98,99). Cermik ve arkadaslari, kontrollere kiyasla
oligo-anovulatuar PKOS hastalarinin endometriyumunda HOXA10
ekspresyonunun azaldigini bildirmistir. Ayn1 calisma, ytksek testosteronu,
PKOS hastalarinin endometriumunda HOXA10 ekspresyonunun negatif

duzenleyicisi olarak tanimladi: ¢iinkd in-vitro testosteron ile tedavi edilen
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kulttrlenmis endometrial huicrelerde HOXA10 ekspresyonunun down-

regliilasyonu kaydedildi (100).

PKOSun endometrium uzerine etkilerinin arastirildigi pek cok calisma
olmasina ragmen, uterus morfolojisini ve islevini nasil etkiledigine iliskin
veriler kisitlidir. Leonhardt ve arkadaslari, PKOS ve kontroller arasinda
myometriyal morfolojide hicbir farklilik olmadigini saptadilar (101). 2018’de
yayinlanan bir calismada ise glinliik DHEA-S enjeksiyonu ile suprafizyolojik
androjene maruz birakilan sicanlarda yapilan bir calismada htcre
proliferasyonu, kollajen organizasyonu ve su absorpsiyonundaki
degisikliklerin bir sonucu olarak endometrial, subendometrial ve myometrial
alanlarda kalinlasma saptanmistir (102). Bu veriler PKOS’de artan abortus

ve preterm eylemi aciklamaya yardimci olabilir.

PKOS VE INFLAMASYON

Sitokinler, spesifik immun hucre tipleri tarafindan sentezlenen hucreler
lUzerinde buyuk etkisi olan sinyal proteinleridir (103). Overlerde l6kositler,
oositler ve foliktiler htcreler tarafindan salgilanir (103). Bu sinyal
molektllerinin overlerde sentezi, over fonksiyonunun diizenlenmesinde hem
parakrin hem de otokrin olarak islev goértur (104,105). Sitokinler gonadal
steroidlerin sentezini, foliklilogenez, steroidogenez, luteogenez, over
hiicrelerinin proliferasyonu, oogenez, hormonlarin dengelenmesi ve korpus
luteumun islevini kontrol ederler (106,107). Folikuler sivida sitokinlerin
bulundugunu ve bunun yardimci tireme teknolojisi, oosit kalitesi ve embriyo

gelisimi ile iliskili oldugunu kanitlanmistir (108).

PKOS, bir pro-inflamatuar durum olarak kabul edilir. Bu inflamatuar durum,
kardiyovasktiler hastaliklar ve Tip 2 DM ile iligkilidir (109). PKOS
hastalarinda inflamasyonu tesvik eden sitokinlerin ekspresyonunun
ylkseldigi gdsterilmistir (110,111). Inflamasyonun obezite, kardiyovasktiler
hastalik, insilin direnci ve diyabet gibi bir biri ile baglantili durumlan
tetikledigi goérulmustir (112). PKOS’lu kadinlarin sitokin seviyelerinde
saglikli bireylere kiyasla degisiklik vardir. Glincel literatlir inelendiginde, esit
olmayan seviyelerde anti-inflamatuar ve pro-inflamatuar sitokinlerin over

disfonksiyonuna, degistirilmis steroidogenez ve bozulmus foliktler
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olgunlagsmaya neden olabilecegi vurgulamaktadir (113). PKOS’ta inflamasyon
ve bunun klinik gériintime etkisi halen arastirilan ve merak uyandiran bir
alandir. PKOS’ta inflamasyon duzeyi ve bunun hastalarin klinik
semptomlarina etkisini arastirmak PKOS’un getirdigi metabolik sorunlari

anlamak ve tedavi etmek acisindan faydali olacaktir.

NORMAL LEVELS OF CYTOKINES ABNORMAL LEVELS OF CYTOKINES
Obesity
IR, T2ZDM,

Visceral

rrNF"ﬂ ][4_{3 [I..'j?p lﬂ.{l”:lﬂ'ﬂ't'!'
IL-8 CRP IL-18 IL-10

NORMAL OVARY OVARIAN DYSFUNCTION
Follicular Maturation Anovulation
Steroidogenesis Hormonal imbalance
Ovulation Hyperandrogenesim
Growth of Corpus leutum Polycystic ovary
Tissue modelling in Infertility
luteolysis and lutenization Implantation Failure

Sekil 2.9: Normal over ve PKOS overdeki inflamatuar belirteclerin seviyeleri.
enflamasyonu tesvik eden sitokinlerin ekspresyonu artarken, anti-inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonu azalir (114).

Bazi arastirmalar, PKOS ile iligkili inflamasyonun viseral yag dokusuna baglh
olabilecegini ileri sirmuisttr (115). Burada en 6énemli nokta PKOS’ta insulin
direncine bagh glukoz aliminin nukleer faktér-kB (NF-kB) aktivasyonunu ve
oksidatif stresi artiran inflamatuar bir yaniti1 indtkleyebilecegidir. Oksidatif
stresin kronik duistik dereceli inflamasyonda o6nemli bir roli vardir ve

proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu PKOS’ta 6énemli élctiide artar (116).
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Proinflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonundaki degisiklikler PKOSun
gelisiminde rol oynar. Bu konuda 6nemli kanitlar, timoér nekroz faktori-a
(TNF-a), TNF reseptor 2 (TNFR2) ve interlokin-6y1 (IL-6) kodlayan
inflamasyonla iliskili genlerdeki bazi polimorfizmlerin hiperandrojenizm ve
PKOS ile iligkili oldugunun goésterilmesi olmustur. Ayrica C- reaktif protein
(CRP), IL-1B, IL-18 ve beyaz kan htcresi (WBC) sayisi gibi inflamatuar
faktoérlerin PKOS’ta artmis dtizeylerdedir (117).

Yuksek viicut kitle indeksi (BMI) yag asidi artisindan etkilenen en 6nemli
inflamatuar degiskenin WBC sayist oldugunu gostermistir (117). Sonug
olarak artan subklinik inflamasyon metabolik sendromun, viseral obezitenin
bir parcasidir. Metabolik sendromun farkl bilesenleri CRP, fibrinojen ve WBC
dahil olmak tizere inflamatuar belirteclerle korele olarak artar. CRP seviyeleri;
instilin direnci ve obezitesi olan kisilerde artma egilimindedir. Ote yandan
dislipidemi, hipertansiyon, azalmis instlin duyarliligi ve abdominal obezite,
CRP duzeylerini artirma egilimindedir. Ayrica glikoz ve makro besin alimi
inflamatuar degisikliklere yol acar. Buna karsilik insilin, anti-inflamatuar
etkiler gosterir (118). Kronik duistik dereceli inflamasyonda énemi uzun bir
stredir bilinen mediatér CRP’dir. CRP, IL-6’nin uyarilmasiyla hepatositlerde
Uretilen bir akut faz proteinidir. Ayrica, CRP duzeyi ile santral yag dokusu
arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur. Simdiye kadar elde edilen
bulgular, PKOS’tan etkilenen kadinlarda CRP’nin arttigini géstermektedir
(119). Kadin endokrin sistemindeki fizyolojik stire¢ de inflamatuar faktérlerin
etkilerinin siddetlenmesine katkida bulunabilirler. Buna gére WBC sayisinin
IL-1f ve TNF-a duzeylerinden etkilenebilecegi gosterilmistir (120). Ovulasyon
strecinde yeterli miktarda reaktif oksijen turlerinin (ROS) normal fizyolojik
slireci dlizenledigi gosterilmistir. Ancak ROS tretimindeki artis fizyolojik over
dinamiklerini degistirir ve Gireme fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Dengesiz
ROS tretimi, inflamasyon sinyal yollarini uyararak over bozukluguna ve
normal ovulasyonun basarisiz olmasina yol acar (121). Bu sonuclara bakarak
kronik dustuk dereceli inflamasyon ve PKOS arasindaki yakin iliskiyi g6z
onltnde bulundurdugumuzda, inflamasyon yolaklarini ve etkili mediyatorleri
arastirmak, PKOS'un kontrolt ve tedavisi ile ilgili gelecekte glicli bilgiler

saglayabilir.
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PKOS’TA OVULASYON INDUKSIYONU

2.5.1 Genel bakis

Anovulatuar infertilitesi olan kadinlarda ovulasyon indiksiyonunun

hedefleri sunlardir (122):

e Multifoliktiler gelisim yerine monofoliktiiler gelisim sonucu tekil gebelik ve
saglikli bir yenidoganin dogumudur.

e En az invaziv, en basit ve en ucuz tedavi secenegiyle baslanmalidir;
sonraki secenekler over yanitina (ovillasyon ve folikiil sayisi) bagh
olmalidir.

e Tekil gebelik oranlarini maksimuma c¢ikarmak, cogul gebelik oranlarinm
minimuma indirme

e Gonadotropin tedavisi goéren kadinlarda; over hiperstimtilasyon

sendromu (OHSS) riskini en aza indirme

PKOS’lu infertil olgulara yaklasim, egzersiz ve endikasyonu varsa kilo kaybi
ile baslar; ardindan oviilasyon indtiksiyonu 6nerilir. PKOS’lu asir1 kilolu veya
obez kadinlarda her zaman kilo vermeye calisiimalidir. 40 yasindan buyuk,
obez, infertil kadinlarda ovulasyon indtiksiyonunun baslanmasi 6ncelikle
olarak dusunulmelidir (123). Obez, PKOS’lu kadinlarda klomifen sitrattan
daha yuksek canli dogum oranlar ile sonuclanan letrozol tedavisi, artik
birinci basamak tedavi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte,

ovulasyon induiksiyonu letrozoltin endikasyon disi kullanimidir (124).

2.5.3 PKOS’ta Oviilasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlar

Letrozol - Bir aromataz inhibitérii olan letrozol, testosteron ve
androstenedionun sirasiyla estradiol ve estron’a déntstimuni bloke eder
(0strojen etkisini bloke eden klomifenin aksine). Boylece hipofizde negatif
Ostrojenik geri beslemeyi azaltir; FSH salinimini arttinir. Klomifen sitratin
aksine, letrozoliin endometriyal ve servikal mukus Uzerinde negatif etkisi
yoktur (125). Ovulasyon induksiyonu uygulanan PKOS’lu oligovulatuar
kadinlar icin, hastanin vicut kitle indeksinden bagimsiz olarak klomifen
sitrat yerine birinci basamak tedavi icin letrozol o6nerilmektedir. Ancak
letrazoliin ABD Gida ve flac Dairesi (FDA) onay1 olmamasi bazi klinisyenler

icin kullanimi konusunda tereddiit yasatmaktadir(126).
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Klomifen sitrat - 1958’de, steroid olmayan antiéstrojen MER-25’in,
endometriyum kanseri icin yapilan calismada deneysel bir tedavi olarak; ilaci
alan amenoreik bir kadinda adet gormeyi indtkledigi goéruldta (127).
Tamoksifen ve raloksifen gibi klomifen, secici 6strojen reseptér modulatoérleri
(SERM) kategorisine aittir. Bu ilaclar, 6strojen reseptorlerine yarismali
inhibitorleridir ve hedef dokuya bagl olarak karisik agonist ve antagonist
aktivite gosterirler (115). Tamoksifen ve raloksifen, oviilasyon indiksiyonu
icin kullanilabilseler de (klomifenden daha az etkilidir) tipik olarak bu amac
icin kullanilmazlar. Klomifen sitrat, 50 yili askin bir stredir ovulasyon
indiksiyonu icin en yaygin kullanilan ajandir. PKOSlu kadinlarin cogu,
klomifen sitrata iyi yanit verir. Bununla birlikte, klomifen artik PKOS’lu
kadinlar icin birinci basamak tedavi olarak kabul edilmemektedir (letrazol

son ¢alismalarda basar: anlaminda daha ytksek bir ilactir) (127).

Tipik olarak PKOS’lu anovulatuar kadinlarin %60 ila 85, klomifen sitrata
yanit olarak ovtile olur. Oviilasyon olan hastalarin yaklasik %50’si bunu bes
glin boyunca giinde 50 mghk bir dozda yapar. Ikiz ve tUcliz gebelikler,
klomifen kaynakli gebeliklerin sirasiyla yaklasik %7-9unda ve yulzde
0,3"inde meydana gelir (128). Abortus ve dogum komplikasyonlar: insidansi
spontan gebeliklerdekine benzerdir. Ektopik gebelik oran1 artmamaistir. OHSS
riski ylizde 1’den azdir. Bir calismada oviilasyonun tahmin edici degiskenleri
arasinda dusuk serbest androjen indeksi (FAI), SHBG baghh olmayan
testosteron, duistk vucut kitle indeksi, oligomenore varligi (amenorenin
aksine) ve daha dustk over hacmi yer almaktadir (128). Basit, ilk tarama
ozelliklerine dayali olarak canli dogum sansini tahmin etmeye yardimci
olmak icin bir nomogram gelistirilmistir. Obez kadinlarin klomifen sitrat
ovulasyon induksiyonuna daha az olumlu yanit verdigine dair genel bir fikir

birligi vardir (127,128).
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Klomifen sitrati takiben canli dogum
Required screening information
.Amenorrhe:a or oligomenorrhea Chance of Chance of live
=BMI, kg/m=< ovulation, birth, percent
=FAI, T X 100/SHBG percent (95% CI)
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10 ] 80 35
20 g 80 -40
g 100 a0 10 (5-20)
—90
FAXL BMI Los AGE L s (1-16)
Ilk tarama ozellikleri temelinde klomifen sitrati takiben canli dogum sansini 6ngoren
iki asamali bir nomogram.

Sekil 2.10: Klomifen sitrati takiben canli dogum 6ngéren normogram (129)

Metformin — Metformin ile hiperinstilineminin diizeltilmesinin, mentrtel
doénglyt artirarak ve spontan ovillasyonu iyilestirerek PKOS’lu anovulatuar
kadinlarda faydali bir etkiye sahip oldugu goésterilmistir. Bununla birlikte,
tek basina veya klomifen sitrat ile birlikte verildiginde canli dogum oranlarini
iyilestirdigi gértilmemektedir (130). Baska bir instilin duyarlilastirici ila¢ olan
myoinositol kullanimi da son yillarda ele alinmakta ve faydali oldugu ile ilgili
yayinlar bulunmaktadir. Ancak konuyla ilgili kesin veriler icin daha buyuk

orneklem buytkltigine sahip yayinlara ihtiyac¢ vardir (131).

Gonadotropin tedavisi-1961’de klinik uygulamaya giren, postmenopozal
kadinlarin idrarindan ekstrakte edilen gonadotropinler (insan menopozal
gonadotropinleri [hMG]), (burada LH/FSH biyoaktivite orani 1:1°dir)
ovulasyon induiksiyonunda merkezi bir rol Gstlenmistir (132). 1996’dan beri
rekombinant insan FSH’si (thFSH, > yuzde 99 saflik) mevcuttur (119).
Rekombinant preparasyonlar, uygulama kolayliklar: (kas ici yerine deri alti)
ve safliklar1 nedeniyle daha cok tercih edilmektedir. PKOSTu anovulatuar
kadinlarda gonadotropin tedavisi endikasyonlar: i¢cinde kilo kaybi, klomifen

veya letrazol gibi ajanlarla gebe kalamayan olgular yer alir (133).

Klomifende oldugu gibi gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunun amaci,
tek dominant folikiil olusumudur. Spontan sikluslarda bu, siklusun basinda

serum FSH konsantrasyonlarinda esik degerinin tizerinde gecici bir artisla
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elde edilir (70). Konsantrasyonlar daha sonra negatif feed back nedeniyle
duser ve birden fazla folikiiliin preovulatuar gelisim gecirmesini engeller.
Konvansiyonel gonadotropin protokoliinde, FSH’nin baslangic dozu 150
IU/gtin’dir. Bununla birlikte, bu rejim %36’ya varan bir cogul gebelik orani

ile iliskilidir ve tedavi sikluslarinin %14 inde OHSS meydana gelir (70).

Ozellikle komplikasyon riski tasiyan PKOSTu hastalarda, bu yaklasim, diistik
dozlu, kademeli bir protokole tercih edilmelidir. Bu protokolde, FSHnin ilk
deri alt1 veya kas i¢i dozu 37,5 -75 IU/gtin’dlir. Dozun yalnizca 14 glin sonra
ultrasonografi ve E2 izlemede herhangi bir yanit belgelenmediginde
artirilmasi onerilir. 37,5 IU birimlik artislar daha sonra haftalik araliklarla
arttirilir (134). Bir merkezde 10 yillik bir stire boyunca tedavi edilen PKOS’lu
225 kadindan olusan bir seri, dusuk doz, step-up protokoliintin
kullanimindan sonra sirasiyla ytzde 72 ve yuzde 45 ovulasyon ve gebelik
oranlar1 bulmustur(134). Gonadotropin tedavisine over yaniti, foliktiler capi
O0lcmek icin transvajinal ultrasonografi kullanilarak(135) izlenir. Geg foliktiler
faz sirasinda, genellikle iki veya U¢ glinde bir yapilan taramalar, orta

buyukliukteki folikiillerin belirlenmesine odaklanmalidir.

HCG, en az bir folikiiltin olgunlastig1 gtin ovulasyon tetikleyicisi olarak verilir.
Folikul olgunlugu icin kriterler, 18 mm’lik bir foliktil cap1 ve/veya baskin
folikul basina 200 pg/mL (734 pmol/L) serum estradiol konsantrasyonudur.
15 mm’den bluytk tU¢ veya daha fazla folikiil varsa, stimtilasyon
durdurulmali, hCG verilmemeli ve cogul gebelikleri ve OHSS’yi 6nlemek icin
bariyer kontraseptif kullanilmasi tavsiye edilmelidir. Serum estradiol

olctimleri OHSSi 6ngérmek icin faydalidir.

Laparoskopik ovaryen drilling-PKOS olan kadinlar icin alternatif bir ikinci
basamak tedavidir. Yeterli klomifen sitrat denemesine ragmen hala
anovulatuar olan kadinlarda, gonadotropinlerin yaninda baska bir tedavi

secenegi olabilir (136,137).

Ovulasyon induiksiyon ilaclar ile over kanser riskinde artig olasi bir endisesi
olsa da, riskin infertiliteyi tedavi etmek icin kullanilan ilaglardan ziyade
infertilitenin kendisinden kaynaklandig yéniindedir. Bununla birlikte, bir

calisma 12 doéngt klomifen sitrattan sonra bir artis 6ngéruldiiginden,
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hastalara 12 déngtden fazla verilmemelidir. Ovulasyon induksiyonu ilaclari

ile meme kanseri riskinde artis gérilmemektedir (138,139).

INTRAUTERIN INSEMINASYON (IUI)

Gebelik istegi ile basvuran ciftlerin minimum islem ile gebe kalmalarini
saglamak ciftler ve saglik sistemi icin ilk amactir. Bu amacla intrauterin
inseminasyon (IUI) uygulamasi daha hareketli, bir takim islemden gecmis
sperm O6rneginin fazla sayida intrauterin kaviteye verilmesi islemidir (140).

IUI isleminin uygulandigi durumlar (141);

e Orta ve ileri derecede erkek infertilite faktérti

e Ciddi vajinismus problemi

e Evre 1-2 endometriozis

o Servikal faktor sebepli infertilite

e Ciftlerden birinde cinsel yolla bulasan hastalik bulunmasi

e Aciklanamayan infertilitenin bulunmasi

Ovulasyon indutksiyonu sonrasinda ve yeterli miktarda foliktl gelisimi
izlendikten sonra IUI yapilarak fertilizasyon sahasina fazla sayida sperm
verilmis olmaktadir. IUI islemi ile gebelik elde etme sansinin arttigi, infertil
ciftlerin IVF tedavi basamagina gecmeden daha kolay ve nispeten daha ucuz
bir yontem ile gebelik elde ettikleri bilinmektedir (142-144). IUI islemi
oncesinde infertil ciftin hazirliklar1 tamamlanmalidir. Kadin icin pelvik,
vajinal ve vulva seviyesinde enfeksiyon olmadig: teyit edilmelidir. Kadin ic¢in
ayrica servikal acikligin normal oldugu, en az bir tuba uterinanin acik oldugu
teyit edilmelidir. Erkegin ise sperm hazirlama tekniklerinde anlatilan

kurallara uygun durumda olmasi gerekmektedir (129).

IUI islemi hastane ortaminda ovulasyon zamanlamas: yapilarak belirli bir
zamanda yapilacaktir. Ciftlerin programlarini buna gore belirlemelerine
olanak saglanmali tatil zamanlar1 ayarlanmalidir. Uygulama glintinde sperm
Ornegi mimkuinse ayni yerde hazirlanmali 1s1s1 korunarak viicut tizerinde ya

da termos ile muhafaza edilmelidir (130).

IUI islemi: Hastaya islem oncesi bilgi verilmelidir. Erkek ve kadin icin

aydinlatilmis onam hazirlanmali, imza alinmali; sperm 6rnegi izerindeki isim
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islem 6ncesi teyit edilmelidir. IUI islemi esnasinda olusabilecek olasi genital

enfeksiyonlar icin profilaksi 6énerisi bulunmamaktadir.

Hasta IUI islemi icin jinekolojik masaya dorsal litotomi pozisyonunda
alindiktan sonra rahat olmasi ve asir1 derecede idrara sikisik olmamasi
gerekmektedir. Bu asamada tekrar islem anlatilmali ne kadar surede
yapilacak, ne kadar dinlenme olacak belirtilmelidir. Islem icin kullanilacak
sperm 6rnegi, kanil, servikal temizlik icin serum fizyolojik sivi, spang¢, over
pensi, tenekulum ve goértntileme yapilacaksa ultrason cihazi hazir hale

getirilmelidir (145).

IUI da kullanilan kantuller yumusak sekil verilebilir ve sert ditiz kanuller
olmak uzere ikiye ayrilir. Her iki kantltiin de IUI da basarisi arasinda fark
izlenmemistir (146). Uygulamada ilk olarak serviksi gérmek icin vajinal yolla
spekulum yerlestirilir; gerekli ise span¢ ya da serum fizyolojik ile temizlik
yapilir. Sperm dolu enjektér steril kantile takilir. Uterus pozisyonuna, giris
acisini belirlenmek icin énceden USG ile bakilir, ayni anda mesane dolulugu
da degerlendirilir. Islem esnasinda USG kullanimi yarari net degildir.
Serviksin pozisyonun dtiz aksa getirmek icin tenekulum ve over pensi
kullanmak zorunlu haller disinda yapilmamalidir. Servikste olusan
irritasyon, hastada agri1 olmasi basariy1 olumsuz etkiler. Uterus mesafesine
uygun olarak kanul boyu ve giris miktann ayarlanmalidir. Fundusa
ulasilmamali, kanil dokundurulmamalidir. Endometriumda olusacak
irritasyon implantasyonu olumsuz etkileyebilmektedir (147). Kantul
yerlestirilmeden 6nce serum fizyolojik ile yikanabilir, hava boslugu kalmasi
engellenebilir. Ancak bu uygulamanin pozitif etkisi olup olmadig1 net degildir.
Kantliin uygun mesafede oldugu anlasildiktan sonra kavite icerisine sperm
enjekte edilir. Kanul normal hizda cekilerek cikartilir. Spekulum ile servikal
os tutulabilir ancak faydasi net degildir. Hastanin islem sonrasi istirahat
etmesi, mumkunse jinekolojik masadan kalkmadan ayaklarini uzatabilir
pozisyona gelerek hafif trendelenburg pozisyonda kalmasi oOnerilir. IUI
uygulamas: sonrasinda dinlenme suresi ile ilgili yapilan calismalarda net

sonug¢ belirlenememistir (148,149).

38



Genel Bilgiler

@ Santrifi] sathasi @

Semen
drnegi

Upper phase
45%

‘ Lower phase
90%

37 ortamn 45" e peiyonds 12 1 ikiasyon

Seminal plazma

+— Lokositler ve debris

Anormal motil olmayan
spermler

Ara tabaka

Yagayan motil
spermler

Sekil 2.11: Dansite-gradiyent yontemi ve swim up ydntemi ile sperm hazirlama
teknikleri

Sekil 2.12: Hazirlamis spermlerin IUI islemi ile uterin kaviteye verilmesi sematik
gosterimi

IUI uygulamasi sonrasinda vajinal akinti olabilir. Bu akinti servikal mukus
ve yapilan temizlik kaynakli olabilir. Hastalarin endiselenmemesi icin bu bilgi
verilmelidir. IUI nedeniyle servikal alandan veya uterin kaviteden ya da
bunlarin disinda vajinal alandan kanama lekelenme olabilir. Dinlenme
sonrasinda hasta gunlik hayatina doénebilir. Ayni1 glin icerisinde cinsel
iliskide bulunabilir. Kasik agrisi sikayeti olan hastaya analjezik recete
edilebilir.
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Ovulasyon induksiyonu sirasinda ve sonrasinda OHSS gelismis olan
hastalara IUI yapilabilir. Takibi yapilmalidir. Sikayeti olan hastalar
degerlendirilmeli, over boyut artis1 ve peritoneal sivisi bulunanlara cinsel
iliski icin beklemeleri 6nerilmelidir. Ovulasyon sonrasi luteal faz destegi oral
veya vajinal yolla verilebilir. Doz ve verilme sekli ile ilgili yapilan calismalarda
kesinlik bulunmamaktadir (150). Sonucu degerlendirmek icin, IUI
uygulamasindan 12-14 gin sonra serumda veya idrarda gebelik testi

bakilabilir.

KLOMIFEN SITRAT

2.7.1 Genel Bilgiler

Klomifen, dietilstilbestrol ile uzaktan iliskili, steroid olmayan bir trifeniletilen
tirevidir. Tamoksifen ve raloksifene benzer sekilde secici bir 6strojen reseptor
modulatori (SERM) gorevi goérir. Her Ug¢ ilag da Ostrojen reseptorlerine
(ER’ler) baglanan rekabetc¢i 6strojen inhibitoérleridir ve hedef dokuya bagh
olarak karisik agonist ve antagonist aktiviteye sahiptir. Klomifenin ticari
olarak temin edilebilen formu, dihidrojen sitrat tuzudur. ki stereoizomer
icerir: baslangicta sirasiyla cis-izomer ve trans-izomer olarak adlandirilan zu-
klomifen (%38) ve en-klomifen (%62). En-klomifen hizla temizlenirken, zu-
klomifenin yar1 émrii uzundur (151). Iki klomifen izomeri, tiirler arasinda
degisen karisik 6strojenik ve antidstrojenik etkilere sahiptir. En-klomifen,
daha buyuk antidstrojenik aktiviteye sahip daha guiclti izomerdir ve foliktler

gelisimin indtiklenmesinden birincil olarak sorumlu olan izomerdir (152).

Klomifen karaciger yoluyla temizlenir ve digkiyla atilir. Klomifen sitratin oral
dozunun yltzde 50’den fazlasi1 bes gliin sonra atilir, ancak uygulamadan alt1
hafta sonraya kadar diskida klomifen radyoaktivite izleri gériltir. Bu goézlem,
fetal klomifen maruziyeti hakkinda endiseler uyandirsa da, cogu calisma
konjenital malformasyonlarin sikliginin artmadigini didstindirmektedir
(153).Klomifen sitrat, ER’lere baglanir ve baslica etkilerini hipotalamus,
hipofiz, over ve uterus Uzerinde gosterir (151). Ovulasyon induksiyonu ic¢in
etki mekanizmasi, hipotalamus ve hipofizdeki O6strojen reseptorlerine
kompotetif baglanarak endojen estrojenin negatif feed back etkisini ortadan

kaldirmaktir. Ancak estrojenden farkli olarak huicre cekirdeginde bulunan
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estrojen reseptodrlerine daha uzun stire bagli kalir. Hipotalamusta azalmis
estrojen reseptdér duizeyi dolasimda bulunan gercek estrojen miktarinin az
oldugu algisin1 olusturarak kompensatuar olarak hipotalamusun yanit
vermesine yol acar. Estrojenin negatif feed back etkisinden kurtulan GnRH
salinimi artarak hipofizden gonodotropin saliniminda artisa neden olur.Bu
da foliktll bliytimesini uyarir (154,155). GnRH nabiz frekansinda artis ve FSH
ve LH serum konsantrasyonlarinda artisa neden olur (10). Klomifenin
overlere etkileri cogunlukla ytuksek FSH ve LH’nin foliktiler gelisimi
uzerindeki etkilerine ikincildir. Klomifen, 6strojen yoklugunda bir dstrojen
agonistidir, dolayisiyla grantiloza hticrelerinde LH reseptorlerinin FSH
uyarimini arttirir (156). Klomifen 6ncelikle uterus, serviks ve vajinada bir anti
Ostrojen gorevi gortir. Klomifen siklusu yapilan kadinlarda ovulasyon oranlari
cok yuksekken, gebelik oranlarinin neden daha dustik oldugunu aciklayan
nedenler icinde birkac hipotez vardir. Spontan menstriiel déngtler sirasinda
meydana gelen uterus hacmindeki normal artis ve endometriyal kalinlagma,
yuksek o6stradiol seviyelerine ragmen, klomifen ile indiiklenen doéngtler
sirasinda buytk 6lctide yoktur (157,158). Ayrica bazi calismalarda anormal

luteal faz endometriyal morfolojisi bulunmustur (159-161).

Klomifenin servikal mukus Uzerindeki etkisine iliskin veriler celiskilidir. Bir
calismada hicbir zararli etki bulunmazken (162); bir baska calisma, tim
klomifen dozlarinda servikal mukusun nitelik ve niceliginde bir azalma
oldugunu kaydetti (163). Bir meta-analizde, sadece 2100 mg/glin dozlarda
zararl bir etki goralmustir (164). Klomifen sitratin belirgin progestasyonel,
kortikotropik, androjenik veya antiandrojenik etkileri yoktur ve adrenal veya

tiroid fonksiyonuna mutidahale etmez.

2.7.2 Hasta Secimi

Klomifen sitrat icin birincil kullanim endikasyonu, PKOSTu kadinlarda oligo-
ovilasyon veya anovulasyona sekonder infertilitedir. Klomifene yanit icin bir
miktar endojen Ostrojen gereklidir. PKOS’lu kadinlar 6strojen uretirler
(spontan menstriasyonlar veya bir progesteron uyarisina yanit olarak
cekilme kanamasi ile kanitlandigi gibi). Hipodstrojenemik olan kadinlarin
yanit vermesi olasi degildir (6rnegin, hipogonadotropik amenore veya primer

ovaryen yetmezlik gibi)
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2.7.3 Klomifen Sitratin Kullanimi

Tedaviye baslamadan o6nce ovilasyon disfonksiyonunun varligl
belirlenmelidir. Menstrtiel 6yk tek basina tanisal olabilir (6rnegin, amenore
veya dulizensiz adetleri olan kadinlar >45 ginlik intermenstriel aralik).
Ovulasyon disfonksiyonunun teshisi belirsizse, ek testler yapilmalidir.
Bunlar bazal vicut i1sis1 ve/veya idrar LH kitleri kullanilmasi gibi basit,
invaziv olmayan testleri icerebilir, ancak luteal faz serum progesteron seviyesi

daha kesin bir testtir.

OVULATUAR DISFONKISYONU DUSUNDUREN TANI TESTLERI

Bazal vuicut sicakliginin dlctimtinde 0,5 F’lik artis olmamasi

Midluteal faz serum progesteron konsantrasyonunun dtisik degeri (<2 ng/ml)
Idrarda LH atiiminin izlenmesinde LH artis1 olmamasi

Faz dis1 zamanli endometriyal biyopsi

Seri transvajinal sonografide periovulatuar folikul eksikligi

Ovulasyon induksiyonu icin klomifen sitrat tedavisi, spontan veya
indiklenmis kanamay: takiben tipik olarak bir siklusun besinci giintinde
baslatilir. Bununla birlikte, klomifen siklusun 2, 3, 4 veya 5. glnuinde
baslandiginda tedavi sonuclar1 (ovulasyon oranlari, gebelik veya spontan
dtstk oranlar) benzerdir (164,165). Ovlilasyonu saglamak icin gerekli dozu
ongoren hicbir laboratuvar veya klinik parametre yoktur. Baslangic dozu,
ampirik olarak, bes glin boyunca giinde 50 mg’dir; daha yuksek bir dozla
baslamak, daha yuksek gebelik oranlariyla sonuclanmaz. Tedavinin ilk
donglistinde oviilasyon olmazsa, doz 100 mg’a cikarilir. Daha sonra doz, 50
mg’lik artislarla maksimum 150 mglik glinltik doza yukseltilir (100 mg, FDA
tarafindan onaylanan maksimum dozdur). Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
(ASRM)’ye gore >100 mg dozlar klinik gebelik oranlarina cok az katkida
bulunur (151). Ovilasyon saglandiginda, ayni doza dort ila alt1 siklus
boyunca devam edilmelidir. LH artisi, klomifen uygulamasinin son giintinden
Sila 12 glin sonra meydana gelir. Ciftin, ilacin son gintiinden bes giin sonra

baslayarak bir hafta boyunca giin asir iliskiye girmesi tavsiye edilir (166).

Alt1 kiir tedaviden sonra gebelik oranlarinin diistik oldugu ve 12 ya da daha
fazla siklusun over neoplazmi riskini artirabilecegi goézlemleri nedeniyle,

Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji (ACOG) klomifen tedavisinin
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daha az tedavi ile sinirlandirilmasini énermistir (126). Uc ila alti klomifen
sitrat ile oviillasyon indiksiyonundan sonra gebe kalamayan kadinlar igin
daha fazla degerlendirme ve/veya tedavide degisiklik 6nerilir (167). Tedaviye
yanit izlenmelidir. Ovulatuvar LH dalgalanmasinin idrar LH kitleri ile
belirlenmesi, pratikte cogu klinisyenin énerdigi seydir. idrar LH izlemesi
ayrica belirli bir déngi sirasinda uygun cinsel iliski zamanlamas: hakkinda
da bilgi saglar (168). LH artis1 tipik olarak klomifen uygulamasinin
tamamlanmasindan 5 ila 12 glin sonra meydana gelir. Ovillasyon genellikle
idrar LH artisinin saptanmasindan 14 ila 26 saat sonra ve neredeyse her
zaman 48 saat icinde gerceklesir (166). Bu nedenle, en yliksek dogurganlik
araligi, LH artisinin oldugu giin ve sonraki iki glindlir. Bazal viicut 1sis1
tablosu da kullanilabilir ve tedavi maliyetini artirmaz. Unifazigin bifazik bazal
sicaklik egrisine doénustirilmesi, geriye dontik olarak yumurtlamanin
gerceklestigini gOsterir. Bununla birlikte, bazal viicut 1sis1 cizelgesi bazi
hastalar i¢in can sikici olabilir ve sicaklik artisi orta déngti LH artisindan bir
ila bes glin sonra ve ovulasyondan dort glin sonra meydana geldiginden,
cinsel iliski zamanlamas: icin kullanisli degildir. Orta luteal (ovulasyondan
bir hafta sonra veya beklenen adetten bir hafta énce) 3 ng/mL’den ylksek
(ideal olarak 10 ng/mL’den yuksek) serum progesteron konsantrasyonu,
oviulasyonun gerceklestigine dair guvenilir kanit saglar. Luteal fazin

yeterliligini dogrulamak icin endometriyal biyopsi 6nerilmez.

Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) ve National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) gibi bazi gruplar, gelisen foliktillerin
sayisini ve boyutunu izlemek ve gerekirse hCG uygulamasini zamanlamak
icin seri transvajinal ultrason 6nermektedir. Seri transvajinal ultrason da
ovlilasyon kaniti saglayabilir. Bununla birlikte, ultrasonografik izlemenin
eklenmesi maliyetlidir ve gebelik oranlarin1 6énemli oranda artirmadig:

sonucuna ulasilmistir (124).

Folikiill buylUmesini saptamak icin rutin fizik muayene ve ultrason
muayeneleri her yeni tedavi déngtistinden 6énce her zaman gerekli degildir,
ancak semptomatik hastalarda dusitnutlmelidir. Ovulasyon
stimtilasyonundan kaynaklanan over teka lutein Kkistlerinin tedavisi

tartismalidir. Bu vakalarda kist (ler) kendiliginden veya oral kontraseptif
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haplar veya gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri ile

baskilandiktan sonra kaybolana kadar klomifenin kesilmesini 6nerilir (169).

2.7.4 Klomifen sitrat yan etkileri

Kadinlarin ytuzde 10 ila 20’sinde goruilen sicak basmalar yaygindir (58).
Ostrojen reseptorlerinin klomifen blokajina baglh olarak hipotalamik dtizeyde
hipodstrojenizmden kaynaklanabilirler. Klomifen sitratin neden oldugu
hiperdstrojenik ortamla ilgili ek problemler arasinda karinda siskinlik ve agri
(%5,5), bulanti ve kusma (%2,2) ve meme rahatsizligi (%2) bulunur. Bu

semptomlar tedavinin kesilmesinden hemen sonra azalir.

Degisken ruh hali, depresyon ve bas agrilar1 da ortaya cikabilir, ancak
nadiren tedaviyi sonlandirmayi1 diistinecek kadar ciddidir. Klomifenin yan
etkileri, 50 mg dozunda ortaya cikabileceginden doza bagli degildir.
Kadinlarin yaklasik %14inde komplike olmayan over buyumesi gelisir,
ancak gercek OHSS nadirdir. Bulaniklik, cift gérme ve/veya skotomata gibi
gérme semptomlari kadinlarin %1 ila 2’sinde gelisir ve genellikle geri
dontistimltdtr. Bununla birlikte, sebat edebilecekleri igin, baslangiclari

tedavinin kesilmesini gerektirir (170).

Klomifen sitrat, luteal fonksiyonu iyilestirmek icin kullanilsa da, anovulatuar
kadinlarda ovulasyonu induiklemek icin kullanildiginda iyatrojenik luteal faz
defektine de neden olabilir (171). Mekanizma, klomifen sitratin endometrium
lUzerindeki antidstrojenik etkileri veya grantiloza ve lutein hucrelerinde
steroidogenezin inhibisyonu ile iligkili olabilir. Klomifen dozunun arttirilmasi
luteal faz defektini diizeltmez. Ancak ovulasyon 6ncesi ek progesteron sorunu

Onleyebilir (172).

Klomifen sitrat tedavisi sonrasi ince endometriyumu 6nlemek icin yarim doz
klomifen (25 mg/glin), erken uygulama (1. giinden baslayarak) veya eksojen
Ostrojen eklenmesi gibi stratejiler, klomifenin endometrium tzerindeki
antiostrojenik etkisini en aza indirmeye calisilmis, ancak sinirli bir basar

elde edilmistir (171).

Klomifen sitrat kullanimi, over veya meme kanseri riski ile iliskili
gorinmemektedir. Bir retrospektif kohort calismasi, klomifen ile artmis

endometriyal kanser riski bildirmistir; ancak bu dogrulanmamistir (173).
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3.1

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Istanbul Medeniyet Universitesi (IMU), Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin
Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 02.11.2022 tarihinde
2022/0640 nolu etik kurul onay1 (Ek-1) alind:

Bu retrospektif calisma, 01.03.2018- 30.09.2022 tarihleri arasinda IMU,
Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi IUI biriminde klomifen
sitrat ile ovulasyon indikstiyonu sonrasi asilama yapilan PKOS hastalarindan
(n=77) olusmaktadir. Calisma grubuna dahil olan hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgulari, demografik 6zellikleri, tedavileri ve sonuclar1 hasta

dosyalar ve bilgisayar kayitlari kullanilarak retrospektif olarak incelenmistir.

HASTA SECIMI

Hasta grubu, 1 yil korunmasiz iliskiye ragmen gebe kalamayan, gebelik
istemi ile IUI birimimize yonlendiren 18-50 yas arasi PKOS hastalarindan
secildi. PKOS tanisi, asagida belirtilen ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam

kriterlerinden ez az ikisinin tespiti ile konuldu (6):
e Oligomenore veya amenore izlenmesi,
e Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenemi

e Ultrasonografik incelemede overlerin polikistik gérintimde (2 ila 9 mm

capinda > 12 foliktil ve/veya artmis over hacmi (>10 ml)) olmasi

Calismanin dislama kriterleri icinde endometriozis, pelvik inflamatuar
hastalik, siddetli pelvik adezyon tanisi, ek kronik inflamatuvar hastalik

varligl, ic genital sistemde anatomik anormallikler, hidrosalpinks, sistemik
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hastalik (renal, hepatik hastalik, kanser, romatolojik hastalik, otoimmtin
hastaliklar vs...), adrenal yetmezlik, hematolojik hastaliklar, glukokortikoid
ve anti-inflamatuar ila¢ kullanimi, daha 6énceden ovilasyon indtksiyonu ya

da overyan drilling yapilanlar yer aldz.

Oligomenore, hastalarin 35 glin ve Uzerinde araliklarla menstrial
kanamalarinin izlenmesi; amenore ise ardisik = 3 siklusta menstruasyonun
olmamas1 olarak tanimlandi. Klinik hirsutizmin varligi ve siddetini
degerlendirmede, vicudun 9 bdélgesinin kil dagilimini inceleyen Modifiye
Ferriman-Gallwey skorlama (mFGS) sistemi kullanildi ve skoru 7 ve tizerinde
olan kadinlar klinik olarak hiperandrojenemik kabul edildi. Total testosteron
seviyesi 2 3.96 nmol/L (1.14 ng/ml) Uzerinde olmas1 biyokimyasal

hiperandrojenemi olarak kabul edildi (174).

DEGERLENDIRMEYE ALINAN PARAMETRELER

Klomifen sitrat ile ovulasyan induksiyonu yapilan anovulatuvar PKOS’lu
hastalarin ilk ovulasyon indiksiyonu ve ardindan uygulanan IUI sikluslar:
degerlendirmeye alindi. Hastalar klinik gebelik olusan grup ve klinik gebelik
olusmayan grup olarak ikiye ayrildi. Bu iki grup arasinda antropometrik,
demografik, metabolik, hormonal, inflamasyon belirtecleri, ultrason
o6lcimleri karsilastirilmistir. Siklus o6ncesi metabolik, hormonal ve
inflamasyon belirteclerininin endometriyal kalinlik ve klinik gebelik sonucu
ile iliskisini arastirmak hedeflendi. Antropometrik ve demografik
parametereler icinde hastalarin yas, kilo, boy, BMI, primer/sekonder
infertilite, canli dogum o6ykislti, abortus o6ykusl, infertilite stresi (ay),
menseslerin dlizeni, oligomenore varligi, amenore varligi, sigara, myo-inositol
kullanimi, metformin kullanimi yer aldi. Metabolik parametreler icinde siklus
baslamadan 6nce kaydedilen aclik glukoz (mg/dL), aclik insulin (pIU/mL), 2.
saat tokluk glukoz (mg/dL), HOMA-IR, total kolesterol (mmol/L), trigliserid
(mmol/L), LDL (mmol/L), HDL (mmol/L), HbA1C degerleri alindi. Hormonal
parametreler icinde ise total testosteron (ng/ml), serbest testosteron (pg/ml),
seks hormon baglayici globtilin, serbest androjen indeksi (SAl), estradiol,
progesteron, LH (mIU/L), FSH (mIU/L), LH/FSH orani,
dehidroepiandrosteron Sulfat (DHEAS) (lg/dL), 17-hidroksiprogesteron,
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androstenodion (nmol/L), prolaktin, TSH, serbest T4, AMH (ng/mL) ve
inflamasyon belirtecler icinde RDW, MPV, WBC, platelet, PDW, PCT, noétrofil,
lenfosit, monosit, nétrofil /lenfosit orani (NLR), platelet/ lenfosit orani (PLR),
lenfosit/ monosit / orani (LMR), sistemik immuin -inflamasyon indeksi (SII):
(Notrofil sayis1 x Platelet sayisi) / lenfosit sayisi), CRP arastirildi. Calisma
protokoltinde belirtilen kosullarda 6n kol ven6z kandan alinan kan 6rnekleri,

IMU Géztepe

Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi’nde bulunan ISTLAB Merkezinde
calisildi. Kan glukoz duizeyi Hekzokinaz enzimatik referans yontem ile 6l¢tildt
(Roche Cobas c System). HbAlc dtizeyi yliksek basincli sivi kromatografisi
yontemi ile Premier HB9210 cihazinda belirlendi. Lipid panelindeki
trigliserid, total kolesterol ve HDL testleri enzimatik kalorimetrik yéntemler
ile analiz edildi (Roche Cobas c 8000). LDL degerleri ise trigliserid diizeyi <400
mg/dl olan kan 6rneklerinde Friedewald denklemi ile [Total Kolesterol - (HDL
+ Trigliserid/5)] hesaplanirken; trigliserid seviyesi >400 mg/dl olan
numunelerde Roche Cobas c system otoanalizériinde homojen enzimatik
kalorimetrik yontem ile 6l¢ctildii. Hormon parametrelerinden FSH, LH, TSH,
serbest (FT4), prolaktin, total testosteron, SHBG, DHEA-S ve insulin
parametreleri sandvi¢ immuUnometrik yontemlerle E2 ise yarismal
immunometrik yéntemler ile Roche Cobas ¢ 8000 otoanalizériinde calisildi.
Serbest testosteron ve 17-OH progesteron degeri ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) ydntemi ile Maglumi 2000 plus cihazinda calisildu.
Tam kan sayimi, fotometrik impedans ve “flow sitometrik” yéntem ile Mindray

BC-6800 Plus’ta uygulandai.

Ayrica siklusun farkli zamanlarinda 6lctlen endometriyal kalinligin pozitif
gebelik ile iliskisi ve gebelik olan olgular icin bir sinir endometriyal kalinlik
degeri arastirildi. Mensesin 3. glini, klomifen sitrat tedavi bitiminde ve hCG
trigger glinl transvaginal ultrason (TVUS) ile 6lctilen endometriyal kalinligin
(EK) (mm) degerleri kaydedildi. TVUS ile mensesin 2 ya da 3. glinlnde,
monofolikuler gelisim olup olmadigi, gelisen olgun toplam foliktil sayisi ve
gebelik sonuclar: kaydedildi. Ayrica IUT1n siklusun kacinci giintinde yapildigi
not edildi. Klinik gebelik varligi IUI sonrasi1 yaklasik 5.haftada TVUS’de
izlenen gestasyonel sak olarak kabul edildi. Bakilan tiim serum parametreleri

hastanemizde rutin olarak degerlendirilen parametrelerden secildi.

47



3.3

3.4

Gerec & Yontem

ULTRASON GORUNTULEME

TVUS, 8 mHz de calisan transvajinal probu (Esoate Mylab Seven/2017)
kullanilarak hastalarin ultrasonografik degerleri kaydedildi. Endometriyal
kalinlik 6lctiliirken hastanin mesanesi bosaltildi uterusun sagittal planda
uzun aksi acgiga cikacak sekilde endometriyal-myometriyal ara ytizden cizilen
bir cizgiyle én arka cap eksende ekojenik cizgi 6lctildii. Olctim yapilirken en
kalin yerinden olmasina ve cift kat bazalisten bazalise yapilmasina dikkat
edildi. Her iki over icin ayri ayri olgunlasan folikillerin en uzun iki capi
Olctilerek toplanip ikiye boélundu ve foliktiliin boyutu elde edildi. 2-9 mm
arasinda 12 den fazla folikul iceren overler PKOM (polikistik over morfolojisi)

olarak adlandirildi.

TEDAVI PROTOKOLU

Endometriyal kalinlik ilk olarak mensin 3. ginU bazal muayene olarak
kaydedildi. Bu mens glinleri spontan ya da progesteron cekilme kanamasi ile
olusturulan sikluslardan olusmaktaydi. Hastanin tedavi éncesi endometriyal
kalinlig1 ve antral foliktil sayis1 TVUS ile degerlendirildi. Mensin 3. baslayip
hastalara 5 glin sureyle 50 mg/gin klomifen sitrat verildi. Klomifen sitrat
bittigi glin ultrason 6lciimu ile endometriyal kalinlik degerlendirildi. Foliktil
gelisimi her hastada farkli gin araliklarinda ve hastanin bireysellestirilmis
foliktil olgunlasma hizina gdre olmak uUzere sik araliklarla takip edildi.
Takipler sirasinda, tedavinin 21.gtintine kadar foliktilleri 10 mm ve alti
olanlar ile 3 ve tistti 15 mm ve Uzeri folikdl gelisimi olan hastalar calismadan
cikarildi. Siklus icerisinde step- up protokolll uygulanan, klomifen sitrata
yanit alinamayip foliktler biytiime saglanamayan veya OHSS’ye gidebilecegi
distnutlen multifoliktiler gelisimi olan hastalar calisma dis1 birakildi.
Dominant folikiil 18 mm ve Ustti olunca endometriyal kalinlik ve gelisen
toplam foliktil sayisi, monofolikiiler gelisim olup olmadigina bakildi. 250
mcg/0.5 ml (6500 IU) koriogonadotropin alfa- rekombinant hCG (Ovitrelle/
Merck) subkutan uygulandigr giin bakilan bu endometriyal kalinlik hcg
trigger ginti endometriyal kalinlik olarak adlandirildi. Hastalar rekombinant
hCG yapildiktan 36 saat sonra IUI yapmak icin klinigimize ¢agrildi. Asilama
isleminin hangi giin yapildig: bilgiler arasina kaydedildi.
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Erkek partnerlerin 2 guinltik cinsel perhizleri sonras: klinigimizde steril bir
kaba semen oOrneklemelerini birakmalar: istendi. Semen 6rnekleri 1 saat
icerisinde androloji labaratuvarimizda tek embriyolog tarafindan dansite
gradiyent yontemi ile hazirland:1 (175). Bu islemlerin ardindan mesaneleri
dolu vaziyette litotomi pozisyonuna alinan kadin partnerlerin serviksleri
spekulum ile goértultir hale getirilip salin solisyonla yikandi. Utero-servikal
act en uygun hale getirildikten sonra transabdominal konveks problu 5 mHz
ultrason esliginde soft katetere (Medbar, Turkiye) veya servikal gecis
saglanamadigi durumlar icin kullanilan mandrenli katetere (Medbar,
Turkiye) konulan 0,7 ml olarak ayarlanan sperm 6rnekleri alinarak yaklasik
10-30 saniye icerisinde fundusa 2 cm mesafeye kadar ilerletilerek uterin
kavite icine verildi. Hastalar muayene masasinda 15 dk dinlendirildi.
Hastalara ayni tedavi ile (Progestan 200 mg/gln vajinal tablet) luteal faz

destegi sagland.

Hastalar 14 glin sonra beta hcG kontroline cagrildi. Beta hCG negatif
cikanlar gebelik yok olarak not edildi. Beta hCG testi pozitif olanlar ve ardisik
takiplerde kademeli olarak beta hCG yuksekligi gézlenen olgular 5 hafta
sonra gestasyonel sac acisindan kontrole cagrildi. Gestasyonel sak TVUS ile
degelendirildi; klinik gebelik var/yok olarak not edildi. Gestasyonel sak
varligi saptanan hastalar 1 hafta sonra fetal kalp atimi (FKA) kontroltine
cagrildi. FKA pozitif olan hastalar canli dogum gerceklesip gerceklesmedigini

takip etmek icin izleme alinda.

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel olarak endometriyal kalinlik ile gebelik arasindaki iligkinin
degerlendirilebilmesi icin general lineer model ile univariate analiz
yapildiginda istatistiksel giic %80,2 olarak izlendi. Istatiksel glictin %80 ve

lizeri olmas1 analizlerimizin glivenirliligini desteklemektedir.

Veriler IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
21.0. Armonk, NY: IBM Corp.ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler say1
ve ylzde degerleri ile sunulmustur. Sayisal degiskenler ortalama ve standart

sapma degerleri ile sunulmustur.
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Gebe kalma durumu ile cesitli kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki-
kare analizi ile degerlendirilmistir. Strekli degiskenlerin dagilim o6zellikleri
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir ve tim degiskenler carpik
dagilim gosterdiginden gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Endometriyal kalinlik ile cesitli strekli degiskenler
arasindaki korelasyon ile metabolik ve hormonal degiskenler arasindaki
korelasyonun  degerlendirilmesinde @ Spearman  korelasyon  analizi
kullanilmistir. Endometrial kalinligi ve gebeligi 6ngorebilecek degiskenlerin
durumlar generalized lineer modeller ile degerlendirilmistir. Ayrica gebeligi
predikte edebilecek optimal endometriyal kalinlik degerinin belirlenebilmesi
icin ROC egrisi cizilmis ve egri altindaki alan hesaplanmistir. Tim analizler

icin anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Istatiksel olarak endometriyal kalinlik ile gebelik arasindaki iliskinin
degerlendirilebilmesi icin general lineer model ile wunivariate analiz
yapildiginda istatistiksel gtic %80,2 olarak izlendi. Istatiksel glictin %80 ve

Uizeri olmasi analizlerimizin glivenirliligini desteklemektedir.

Hastalarin 64 tanesinde klinik gebelik elde edilememis, 13 tanesinde klinik
gebelik elde edilmistir. Klinik gebelik elde edilen 13 hastanin 7 tanesinde
canli dogum gerceklesmistir. Tim hasta populasyonumuz arasinda yapilan

analizde gebelik orani %16,8, canli dogum gerceklesme orani %9 olarak

bulundu.
TOPLAM PKOS HASTALARI
(N=77)
GEBELIK OLMAYAN GEBELIK OLAN —) CANLI DOGUM
(N=64) %83,1 (N=13) 16.8 (N=7) %9

Sekil 4.1: Hastalarin klinik seyiri
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Tablo 4.1: PKOS’lu olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Say1 ya da Yiizde ya da
ortalama standart sapma

Yas 27,17 4,51
Kilo 74,25 13,61
Boy 161,57 5,75
BMI 28,60 8,65
Infertilite

Primer 59 76,6

Sekonder 18 23,4
Canl1 dogum oykiisii

Yok 67 87,0

Var 10 13,0
Abortus oykiisii

Yok 62 81,6

Var 14 18,4
Infertilite siiresi (ay) 29,34 16,42
Menses diizeni

Dtizenli 25 32,5

Dilizensiz 52 67,5
Oligomenore

Var 60 77,9

Yok 17 22,1
Amenore

Var 19 247

Yok 58 75,3
Sigara kullanimi

Var 15 19,5

Yok 62 80,5
Myoinositol kullanimi

Var 41 53,2

Yok 36 46,8
Metformin kullanimi

Var 47 61,0

Yok 30 39,0
IUI giinii 14,10 3,78

BMI: Viicut kitle indeksi, IUI: Intra uterin inseminasyon

Calismamiza dahil edilen PKOS lu olgularin klinik ve demografik 6zellikleri
incelendiginde; ortalama yas 27,1%4,5 yil, boy uzunlugu 161,5+5,7 cm,
agirhik 74,25+13,6 kg, BMI 28,6+8,6 kg/m? olarak hesaplandi. Hastalarin 59
tanesi (%76,6) primer infertil, 18 (%23,4) tanesi sekonder infertildir. 67 (%87)
hastanin canli dogum 6yktisi olmayip, 10 (%33) hastanin canli dogum
Oykusu; 62 (%81) hastanin abort 6ykisti yok 15 (%18) hastanin abort oyktist
vardir. Ortalam infertilite sUresi 29,34%£16,3 aydir. Hastalarin menses
diizenine bakildiginda 25 (%32) hasta mensler duiizenli 52 (%67) hasta
mensler diizensiz; 19 (%22) hastada amenore var 58 (%77) hastada amenore

yok olarak anamnez alinmistir. 62 (%80,5) hastada sigara kullanimi1 mevcut,
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15 (%19,5) hastada sigara kullanimi yoktur.41 (%53) hasta tedaviye
baslamadan 6nce ve davaminda myoinositol kullanimi mevcut, 36 (%46)
hastada myoinositol kullanimi mevcut degildir. 47 (%61) hastada metformin
kullanimi var, 30 (%39) hastada metformin kullanimi yoktur. IUI yapilan

ortalama glin 14,1+3,78 olarak bulundu.

Tablo 4.2: PKOSlu olgularin metabolik parametreleri

Ortalama Standart sapma
Aclik glukoz (mg/dL) 90,66 11,55
Aclik insulin (pIU/mL) 16,52 11,04
2. saat tokluk glukoz (mg/dL) 109,58 24,72
HOMA-IR (mg/dL) 4,97 4,25
Total kolesterol (mmol/L) 173,58 33,82
Trigliserid (mmol/L) 130,47 59,71
LDL (mmol/L) 103,53 26,18
HDL (mmol/L) 48,20 12,87
HbA1C (%) 5,56 0,46

HOMA-IR: Instilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi, HbAlc: Hemoglobib Alc,
LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Hastalarin ortalama metabolik parametreleri, aclik glukoz 90,6+£11,55 mg/dl,
aclik insilin 16,52+11,04 pIlUmL, 2.saat tokluk glukoz 109,58 24,72 mg/dl,
HOMA-IR 4,97+4,25 mg/dl, total kolesterol 173,58+33,82 mmol/L, trigliserid
130,47+59,71 mmolL, LDL 103,53+26,18 mmolL, HDL 48,20 +12,87 mmolL,
HbA1C %5,56+0,46 olarak hesaplandi.

Tablo 4.3: PKOS’lu olgularin hormonal parametreleri

Ortalama Standart sapma
Total Testosteron (ng/ml) 0,63 0,77
Serbest testosteron (pg/ml) 2,74 1,22
SHBH (nmol/1) 34,67 14,57
E2 (pg/ml) 40,59 14,37
Progesteron (ng/ml) 2,58 5,62
LH (mIU/ml) 6,99 5,18
FSH mIU/ml 5,62 1,55
LH/FSH 1,26 0,90
DHEAS (ug/dl) 268,66 132,87
170H-P (ng/ml) 1,31 0,96
Androstenodion (ng/ml) 3,14 1,63
Prolaktin (PRL) (ng/ml) 16,33 7,71
TSH (mIU/1) 2,14 1,09
T4 (ng/dl) 1,10 0,28
AMH (ng/ml) 5,44 3,65

SHBG:Seks hormon baglayici globtilin, E2: Estradiol, LH: Ltiteinlestirici Hormon, FSH: Foliktil
stimtile edici hormone, DHEAS: Dehidroepiandrosteron stulfat, 17 OH-P: 17 hidroksi
progesterone, TSH:Trioid stimtile edici hormone, T4: Tiroksin, AMH: Anti mullerian hormon
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Hastalarin hormon parametreleri, total testosteron 0,63+0,77 ng/ml, Serbest
testosteron 2,74+1,22 pg/mL, SHBH 34,67 +14,57 nmol/l, estradiol (E2)
40,59+14,37 pg/ml, progesteron (PRG) 2,58+5,62 ng/ml, LH 6,99+5,18
mIU/ml, FSH 5,62+1,55 mIU/ml, LH/FSH 1,26£0,90, DHEAS
268,66+132,87 wug/dl, 17 hidroksiprogesteron (170H-P) 1,31+0,96,
Androstenodion 3,14%+1,63 ng/ml, prolaktin 16,33%7,71 ng/ml, TSH
2,14+1,09 mlIU/l, T4 1,10+0,28 ng/dl, AMH 5,44+£3,65 ng/ml olarak

hesaplandi.
Tablo 4.4: PKOS'lu olgularin inflamatuvar belirtecleri
Ortalama Standart sapma

RDW (fl) 15,25 13,41
MPV (fl) 9,82 1,05
WBC (10~3/ul) 8,48 2,34
Platelet (1073 /ul) 292,86 91,71
PDW (%) 22,52 40,76
PCT (%) 0,63 2,08
Notrofil (1023 /ulL) 5,25 2,23
Lenfosit (103 /ulL) 2,42 1,09
Monosit (1073 /ul) 0,52 0,42
NLR 2,54 1,79
PLR 141,06 79,21
LMR 5,29 1,75
SII 742,63 512,30
CRP (mg/L) 5,93 5,15

RDW: ERritrosit dagilim genisligi, MPV: Trombosit hacmi,, WBC: Beyaz kan hticresi, PLR:
Platelet/lenfosit orani, NLR: nétrofil sayis: /lenfosit sayisi orani, LMR: lenfosit sayis1 /monosit
sayis1 orani, Sistemik immuUin -inflamasyon indeksi (SII): (No6trofil sayis1 x Platelet sayisi) /
lenfosit sayis1), PDW: Platelet dagilim genisligi, PCT: Plateletcrit, CRP: C reaktif protein

Hastalarin ortalama inflamatuvar belirtecleri, RDW 15,25+13,41 fl, MPV
9,82+1,05 fl, WBC 8,48+2,34 1073/Ul, plt 292,86+91,71 10°A3/ulL, pdw
22,52+40,7 %, pct 0,63£2,08 %, noétrofil (neu) 5,25+2,2 1073 /ul, lenfosit
(lym) 2,42+1,09 10”3 /uL, monosit (mo) 0,52+0,42 1073 /uL, NLR 2,54+1,79,
PLR 141,06%79,2, LMR 5,29+1,75, SII 742+512, CRP 5,93+5,15 mg/1 olarak
hesaplanda.

54



Bulgular

Tablo 4.5: PKOS'u olgularin siklus icinde ultrason bulgulari

Say1 ya da Yiizde ya da
ortalama standart sapma
D2-2 EL mm 5,64 1,77
CC sonras1 EL mm 7,31 2,24
HCG trigger giinii EL mm 9,51 2,87
Monofolikiiler Gelisim
VAR 53 68,8
YOK 24 31,2
TOPLAM FOLIKUL
1 56 72,7
2 20 26,0
3 1 1,3

CC: Klomifen sitrat

Hastalarin siklus icinde ultrason bulgulari, SSensesin 2 ya 3 giinu bakilan
endometriyal kalinlhik 5,64+1,77 mm, klomifen sitrat tedavisi sonu bakilan
endometriyal kalinhik 7,31+2,24 mm, hcg trigger giinti bakilan endometriyal
kalinlik 9,51+2,87 mm, hastalarin 53 tinde(%68) monofolikiiler gelisim var,
24 unde (%31) monofoliltler gelisim yok, toplam 1 folikul gelisen hasta sayisi
56 (%72), 2 folikul gelisen hasta sayis1 20 (%26), 3 folikul gelisen hasta sayisi
1 (%1,3) olarak saptanda.
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Tablo 4.6: Klinik gebelik olan PKOS olgulari ve klinik gebelik olmayan PKOS
olgular1 arasinda demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Klinik gebelik Klinik gebelik
olmayanlar olanlar
Say1 ya Yi.iz:iie ya Say1 ya Yiizde ya p
da a da da
standart standart
ortalama ortalama
sapma sapma
Yas 27,58 4,46 25,15 4,36 0,102
Kilo kg 74,52 13,64 72,92 13,92 0,724
Boy cm 161,64 5,87 161,23 5,33 0,832
BMI 28,93 9,12 26,92 5,78 0,430
Infertilite 0,978
Primer 49 76,6 10 76,9
Sekonder 15 23,4 3 23,1
Canh dogum 0,127
oykiisii
Yok 54 84,4 13 100,0
Var 10 15,6 - -
Abortus oykiisii 0,146
Yok 54 84,4 8 66,7
Var 10 15,6 4 33,3
Infertilite
. 30,63 17,23 23,00 9,78 0,156
siiresi ay
Menses diizeni 0,428
Dtizenli 22 34,4 3 23,1
Duizensiz 42 65,6 10 76,9
Oligomenore 0,170
Var 48 75 12 92,3
Yok 16 25 1 7,7
Amenore 0,206
Var 14 21,9 5 38,5
Yok 50 78,1 8 61,5
Sigara
kullanimi 0,683
Var 13 20,3 2 15,4
Yok 51 79,7 11 84,6
Myoinositol 0,574
kullanimi
Var 35 54,7 6 46,2
Yok 29 45,3 7 53,8
Metformin
kullanimi 0,560
Var 40 62,5 7 53,8
Yok 24 37,5 6 46,2
IUI giinii 13,89 3,78 15,15 3,72 0,152

BMI: Viicut kitle indeksi, IUIL: Intra uterin inseminasyon

Gebelik olan PKOS olgulari ve gebelik olmayan PKOS olgular1 arasinda
demografik ve klinik o6zellikler karsilastirildiginda, yas, kilo, boy, BMI
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Obstetrik

oykuide primer/sekonder infertil durumu, canli dogum sayisi, abortus sayisi
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karsilastinildiginda istatiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi. infertilite
suresi; gebelik olan grupta 23+9,78 ay, gebelik olmayan grupta 30,63+17,23
ay olarak hesaplandi ve istatiksel anlamda fark saptanmadi (p 0,156).
Hastalarin menses duzenleri karsilastirildiginda her iki grupta mensleri
duizenli olanlar ve diizenli olmayanlarin sayisi, oligomenoresi olanlarin ve
olmayanlarin sayisi, amenoresi olanlarin ve olmayanlarin sayisi arasinda
sitatiksel anlamda farklilhik saptanmadi. Ayrica her iki grupta sigara
kullanimi, myo-inositol kullanimi ve metformin kullanimi acisindan da
istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Gebe olan ve gebelik olmayan hasta
gruplar1 arasinda IUI yapilan glin sayilar: siras: ile 15,15+3,72, 13,89+3,78
olarak hesaplanmis ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik

saptanmadi (p 0,152).

Tablo 4.7: Klinik gebelik olan PKOS olgular: ve klinik gebelik olmayan PKOS
olgular1 arasinda metabolik parametrelerin karsilastirilmasi

Klinik gebelik Klinik gebelik
olmayanlar olanlar P
Ortalama B Ortalama Standart
sapma sapma
Aclik glukoz (mgdL) 90,42 11,99 91,67 9,88 0,593
Aclik insulin (pIUmML) 17,86 12,08 12,14 4,99 0,377
2. saat tokluk glukoz (mgdL) 108,66 25,74 113,43 21,29 0,497
HOMAIR (mg/dL) 5,02 4,45 4,70 4,24 0,999
Total kolesterol (mmolL) 171,88 34,71 181,33 29,95 0,448
Trigliserid (mmolL) 125,30 60,80 153,44 51,41 0,103
LDL (mmolL) 103,93 26,52 101,78 26,07 0,959
HDL (mmolL) 48,50 13,09 46,78 12,43 0,674
HbA1C % 5,57 0,50 5,50 0,33 0,738

HOMA-IR: Instilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi, HbAlc: Hemoglobib Alc,
LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein

Gebelik olan ve gebelik olmayan grup arasinda hormonal parametereler
karsilastinilmis; aclik glukoz, aclik instilin, 2.saat tokluk glukoz, HOMA-IR,
total kolestrol, trigliserid, LDL, HDL, HbA1C duzeyleri arasinda iki grup

arasinda istatiksel anlamda farklilik saptanmamaistir.
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Tablo 4.8: Klinik gebelik olan PKOS olgulari ve klinik gebelik olmayan PKOS
olgular1 arasinda hormonal parametrelerin karsilastirilmasi

Klinik gebelik

Klinik gebelik

olmayanlar olanlar p
Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma

Total Testosteron (ngml) 0,68 0,85 0,39 0,16 0,543
Serbest testosteron (pgml) 2,74 1,29 2,78 0,71 0,596
SHBH (nmol/]) 34,67 14,57 -
E2 (pg/ml) 41,71 14,62 35,46 12,39 0,130
Progesteron (ng/ml) 3,45 6,42 0,28 0,32 0,171
LH (mIU/ml) 7,24 5,41 5,80 3,88 0,389
FSH (mIU/ml) 5,55 1,24 5,93 2,62 0,790
LH/FSH 1,30 0,93 1,08 0,77 0,293
DHEAS (ug/dl) 264,16 106,69 292,41 233,32 0,902
170H-P (ng/ml) 1,15 0,75 2,08 1,55 0,167
Androstenodion (ng/ml) 3,62 1,44 1,20 0,28 0,068
Prolaktin (ng/ml) 16,25 7,46 16,71 9,13 0,972
TSH (mIU/1) 2,09 1,09 2,38 1,06 0,245
T4 (ng/dl) 1,12 0,29 1,04 0,21 0,253
AMH (ng/ml) 5,40 3,80 5,65 2,97 0,413

SHBG: Seks hormon baglayici globtlin, E2: Estradiol, LH: Liiteinlestirici Hormon, FSH: Folikul

stimtile edici hormone, DHEAS: Dehidroepiandrosteron sulfat,

17 OH-P:

17 hidroksi

progesterone, TSH: Trioid stimtule edici hormone, T4: Tiroksin, AMH: Anti mullerian hormon

Gebelik olan ve gebelik olmayan grup arasinda hormonal parametereler

karsilastirimis total testosteron, serbest testosteron, estradiol, progesteron,

LH, FSH, LH/FSH, DHEAS, 17 OH-P, androstenodion, prolaktin, TSH, T4,

AMH duzeyleri arasinda iki grup arasinda istatiksel anlamda farklilik

saptanmamistir.
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Tablo 4.9: Klinik gebelik olan PKOS olgulari ve klinik gebelik olmayan PKOS
olgular arasinda inflamatuvar belirteclerin karsilastirilmasi

Klinik gebelik Klinik gebelik
olmayanlar olanlar p
Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma
RDW (fl) 15,61 14,93 13,75 1,28 0,715
MPV (fl) 9,85 1,08 9,68 0,94 0,606
WBC (1073/ulL) 8,42 2,51 8,74 1,50 0,326
Platelet (1073 /ulL) 297,04 98,87 275,15 50,51 0,275
PDW (%) 21,63 41,82 26,29 37,26 0,713
PCT (%) 0,58 2,10 0,85 2,09 0,629
Notrofil (1073 /ulL) 5,22 2,38 5,36 1,49 0,601
Lenfosit (1023/ulL) 2,48 1,16 2,18 0,71 0,679
Monosit (1073 /ulL) 0,53 0,46 0,46 0,07 0,850
NLR 2,48 1,90 2,79 1,22 0,134
PLR 136,44 58,16 160,60 138,92 0,634
LMR 5,31 1,83 5,19 1,39 0,928
SII 737,88 543,47 762,70 368,39 0,528
CRP (mg/L) 6,87 5,25 1,96 1,72 0,001*

RDW: ERritrosit dagilim genisligi, MPV: Trombosit hacmi,, WBC: Beyaz kan hticresi, PLR:
Platelet/lenfosit orani, NLR: nétrofil sayisit /lenfosit sayisi orani, LMR: lenfosit sayis1 /monosit
sayis1 orani, Sistemik immun -inflamasyon indeksi (SII): (N6trofil sayis1 x Platelet sayisi) /
lenfosit sayisi), PDW: Platelet dagilim genisligi, PCT: Plateletcrit, CRP: C reaktif protein

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Klinik gebelik olan ve gebelik olmayan grup arasinda inflamatuvar
parametereler karsilastirnrmis RDW, MPV, WBC, PLT, PDW, PCT, NEU, LYM,
MO, NLR, PLR, LMR, SII dtzeyleri arasinda iki grup arasinda istatiksel
anlamda farklilik saptanmadi. Gebelik olan grupta CRP degeri 1,96+1,72
mg/dl, gebelik olmayan grupta CRP degeri 6,87+5,25 mg/dl olarak
hesaplanmis, gebe kalamayan grupta daha ytiksek bulundu (p <0,005).
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Tablo 410: Klinik gebelik olan PKOS olgular: ve klinik gebelik olmayan PKOS
olgular1 arasinda siklus icindeki ultrason bulgularinin karsilastirilmasi

Klinik gebelik

Klinik gebelik

olmayanlar olanlar
Say1 ya Yuz:iie ya Say1 ya Yiizde ya p
a da
da da
standart standart
ortalama ortalama
sapma sapma

D2-2 EL mm 5,75 1,86 5,07 1,16 0,310
hCG trigger giinii EL mm 9,31 2,85 10,45 2,87 0,197
Monofolikiiler Gelisim 0,973

VAR 44 68,8 9 69,2

YOK 20 31,3 4 30,8
TOPLAM FOLIKUL -

1 47 73,4 9 69,2

2 16 25 4 30,8

3 1 1,6 = _

CC: Klomifen sitrat

* ki-kare analizi calismadi.

Klinik gebelik olan ve gebelik olmayan grup arasinda siklus i¢indeki ultrason

bulgulan karsilastirilmis, mensesin 2 ya da 3. Gunu bakilan endometriyal

kalinlik, klomifen sitrat bitiminde bakilan endometriyal kalinlik, hCG trigger

gunu bakilan endometriyal kalinlik degerlerinde iki grup arasinda istatiksel

anlamda farkliik saptanmadi. hCG trigger ginu o6lg¢tilen endometriyal

kalinlik gebe olmayan grupta 9,31+2,85, gebelik olan grupta 10,45%2,87

olarak Olctildti. Gruplar arasinda foliktil gelisimine bakilmis, gebe olmayan

grupta monofolikiiler gelisim olan 44 (68,8) hasta, monofolikiiler gelisim

olmayan 20 (%31,3) hasta oldu; ayni1 parametre gebe olan grupta ise sirasiyla

9 hasta (%69,2), 4 hasta (30,8) olarak hesaplandai.
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Tablo 4.11: Tim parametreler icinden endometriyal kalinlik icin prediktif olan
parametrelerin generalize linear model ile arastirilmasi

B (SD) P
Yas -0,018 (0,074) 0,804
BMI 0,148 (0,04) <0,001
HbA1C % 2,563 (0,792) 0,001
Total Testosteron (ng/ml) -0,562 (0,398) 0,157
LH (mIU/ml) -0,643 (0,214) 0,003
FSH (mIU/ml) 0,222 (0,358) 0,535
LH/FSH 3,768 (1,105) 0,001
CRP (mg/]) -0,216 (0,058) <0,001
AMH (ng/ml) -0,217 (0,209) 0,299
RDW (f]) -0,018 (0,018) 0,324
MPV (fl) 0,166 (0,544) 0,761
WBC (1073 /ul) -4,702 (1,367) 0,001
Platelet (1073 /ul) 0,019 (0,016) 0,246
PDW (%) -0,42 (0,744) 0,572
PCT (%) -5,428 (6,461) 0,401
Nétrofil(1073/ul) 5,632 (1,304) <0,001
Lenfosit (1023 /ul) 1,483 (3,211) 0,644
Monosit (1073/ul) 23,562 (13,705) 0,086
NLR 3,261 (1,286) 0,011
PLR 0,045 (0,021) 0,034
LMR -0,071 (0,845) 0,933
SII -0,022 (0,005) <0,001
CC sonrasi EL mm 0,485 (0,163) 0,003
Constant -12,749 (14,191) 0,369

HbalC: hemoglobin Alc, AMH: Anti mullerian hormon, E2: Estradiol, LH: Ltuteinlestirici
Hormon, FSH: Foliktl stimtle edici hormone RDW: ERritrosit dagilim genisligi, MPV:
Trombosit hacmi,, WBC: Beyaz kan hticresi PLR: Platelet/lenfosit orani, NLR: nétrofil sayis1
/lenfosit sayis1 orani, LMR: lenfosit sayisi /monosit sayis1 orani, Sistemik immTin -inflamasyon
indeksi (SII): (N6trofil sayis1 x Platelet sayisi) / lenfosit sayisi), PDW: Platelet dagilim genisligi,
PCT: Plateletcrit, CRP: C reaktif protein

Olusturulan modelde BMI, HbA1C, LH, LH/FSH, CRP, WBC, ndétrofil sayisi,
NLR, PLR, SII ve CC sonrasi endometriyal kalinlik degiskenleri endometrial

kalinligin belirlenmesi ile iligkili bulundu.
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Tablo 4.12: Tum parametreler icinden gebeligi predikte eden parametrelerin
generalize linear model ile arastirilmasi

B (SD) P
RDW (f1) 0.041 (0.116) 0.726
MPV (fl) -0.221 (0.808) 0.784
WBC (1073/U1) 1.933 (4.301) 0.653
Platelet (1073 /ulL) -0.009 (0.029) 0.749
PDW (%) 0.271 (1.164) 0.816
PCT (%) 15.873 (14.849) 0.285
NEU (10~3/uL) -1.753 (3.851) 0.649
LYM (1073 /ulL) -6.15 (6.684) 0.358
MO (1073/uL) 27.995 (29.389) 0,024
NLR -0.54 (1.398) 0.699
PLR 0.028 (0.048) 0.568
LMR 2.674 (2.251) 0,032
CRP (mg/1) 0.747 (0.338) 0.027
Constant -27.59 (17.241) 0.110

RDW: ERritrosit dagilim genisligi, MPV: Trombosit hacmi,, WBC: Beyaz kan htucresi, PLR:
Platelet/lenfosit orani, NLR: nétrofil sayis: /lenfosit sayisi orani, LMR: lenfosit sayis1 /monosit
sayisi orani, Sistemik immun -inflamasyon indeksi (SII): (No6trofil sayis1 x Platelet sayisi) /
lenfosit sayisi), PDW: Platelet dagilim genisligi, PCT: Plateletcrit, CRP: C reaktif protein

Olusturulan modelde MO, LMR ve CRP degiskenleri gebelik varhg: ile iligkili

bulundu.

ROC Curve

08

06

Sensitivity

04

02

00 02 04 08 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2: Gebeligi predikte eden optimal endometriyal kalinlik cut off degerinin
ROC analizi ile arastirilmasi

(AUC: 0,614, %95 GA: 0,434 - 0,793, P: 0,199, Limit degeri: 9,75, Sensitivity: %61,5,
Specificity: %46,8, Positive likelihood ratio: 1,16, Negative likelihood ratio: 0,82, Positive
predictive value: 0,19, Negative predictive value: 0,86, Accuracy: 0,49)

Egri altinda kalan (AUC) degeri %61,4 olarak hesapland: ayrica p degeri de

istatiksel olarak anlamli bulunmadi. AUC degeri %80 ve altinda olmasi
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nedeniyle, hcg trigger glinli endometriyal kalinlig1 gebeligi predikte etmek icin

kullanilmasi istatiksel acidan anlamli olarak bulunmadi.

Tablo 4.13: HCG trigger glinli endometriyal kalinlik ile tim parametreler
arasindaki iliskinin arastirilmasi

Endometriyal Kalinlik

Ortalama Standart sapma P
Gebelik 0,196
Klinik gebelik olusmayanlar 9,31 2,85
Klinik gebelik olusanlar 10,45 2,87
Infertilite 0,341
Primer 9,33 2,97
Sekonder 10,07 2,51
Sigara kullanimi 0,020
Var 11,03 3,06
Yok 9,14 2,72
Canl1 dogum oykiisii 0,369
Yok 9,39 2,88
Var 10,27 2,77
Abortus oykiisii 0,874
Yok 9,53 3,02
Var 9,66 2,06
Menses diizeni 0,654
Duizenli 9,29 2,69
Dilizensiz 9,61 2,97
Oligomenore varligi 0,903
Var 9,53 2,78
Yok 9,43 3,25
Amenore varlig: 0,177
Var 8,73 3,21
Yok 9,76 2,73
Myoinositol kullanimi 0,311
Var 9,19 2,77
Yok 9,86 2,97
Metformin kullanimi 0,707
Var 9,60 2,84
Yok 9,35 2,95
Monofolikiiler Gel 0,694
VAR 9,59 2,79
YOK 9,31 3,09
TOPLAMFOLIKUL 0,140
1 9,53 2,74
2 9,18 3,07
3 15,00 .

Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

Endometriyal kalinliga etki eden parametreler arastirildi; primer/sekonder
infertilite, abartus oOyktsli, canli dogum Oykusli, menses duzeni,
oligomenore /amenore varligl, myo-inozitol kullanimi, metformin kullanima,
monofoliktiler gelisim olup olmamasi, gelisen toplam folikil sayisi istatiksel
anlamda iliskili bulunmadi. Sigara kullanimi endometriyal kalinlikla iliskili

bulundu (p 0,02).
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Tablo 4.14: Endometriyal kalinlik ile tim parametreler arasindaki iliskinin
spearman korelasyon analizi ile arastrilmasi

EL Kalinlik

r p
Yas 0,011 0,925
Kilo -0,025 0,832
Boy 0,100 0,388
BMI -0,109 0,346
Infertilite stiresi ay 0,151 0,190
Aclik glukoz (mgdL) -0,061 0,635
Aclik insulin (pIUmL) 0,149 0,432
2. saat tokluk glukoz (mgdL) -0,056 0,743
HOMA-IR -0,085 0,782
Total kolesterol (mmolL) -0,084 0,560
Trigliserid (mmolL) 0,124 0,395
LDL (mmolL) -0,121 0,406
HDL (mmolL) 0,060 0,676
HbA1C % -0,013 0,923
Total Testosteron (ngml) 0,220 0,078
Serbest testosteron (pgml) 0,002 0,989
SHBH (nmol/]) -0,500 0,667
E2 (pg/ml) 0,091 0,443
Progesteron (ng/ml) 0,064 0,777
LH (mIU/ml) -0,129 0,269
FSH (mIU/ml) -0,308 0,007
LH/FSH 0,119 0,347
DHEAS (ug/d)) 0,060 0,624
170H-P (ng/ml) -0,214 0,326
Androstenodion (ng/ml) 0,134 0,712
Prolaktin (ng/ml) 0,057 0,632
TSH (mlIU/]) 0,059 0,613
T4 (ng/dl) -0,174 0,135
CRP -0,140 0,303
AMH (ng/ml) 0,082 0,485
RDW (f]) 0,114 0,357
MPV (f]) 0,223 0,068
WBC (1073 /ulL) -0,077 0,531
Platelet (10/3/ul) -0,148 0,228
PDW (%) 0,315 0,009
PCT (%) -0,130 0,296
Nétrofil (10/3/ul) 0,059 0,632
Lenfosit (1073 /ulL) -0,121 0,326
Monosit (1073 /ul) 0,026 0,832
NLR 0,106 0,392
PLR -0,048 0,699
LMR -0,139 0,263
SII <0,001 0,999
IUI giinii 0,415 <0,001
D3(2) EL mm 0,370 0,001
CC BITiMi EL mm 0,715 <0,001

HbalC: hemoglobin Alc, AMH: Anti mullerian hormon, E2: Estradiol, LH: Luteinlestirici
Hormon, FSH: Foliktl stimtile edici hormone, SHBG:Seks hormon baglayict globtlin, E2:
Estradiol, LH: Luteinlestirici Hormon, FSH: Foliktil stimtle edici hormone, DHEAS:
Dehidroepiandrosteron stlfat, 17 OH-P: 17 hidroksi progesterone, TSH:Trioid stimitile edici
hormone, T4: Tiroksin, AMH: Anti mullerian hormon, RDW: ERritrosit dagilim genisligi, MPV:
Trombosit hacmi,, WBC: Beyaz kan hticresi, PLR: Platelet/lenfosit orani, NLR: no6trofil sayisi
/lenfosit sayisi orani, LMR: lenfosit sayis1 /monosit sayisi orani, Sistemik immuin -inflamasyon
indeksi (SII): (N6trofil sayis1 x Platelet sayisi) / lenfosit sayisi), PDW: Platelet dagilim genisligi,
PCT: Plateletcrit, CRP: C reaktif protein

64



Bulgular

hCG gltint 6lcilen endometriyal kalinlik ile tim parametreler korelasyon
analizi yapildiginda FSH, PDW, IUI giint, D3 (2) bakilan endometriyal kalinlik
ve klomifen sitrat bitiminde 6lctilen endometriyal kalinlik arasinda anlaml
istatiksel iliski bulundu. FSH ile yapilan analizde p 0,007, r -0,308 olarak
hesaplandi; bu iki parametre arasinda orta kuvvette bir iliski vardir. PDW ile
yapilan analizde p 0,009 r 0,315 olarak bulundu; orta kuvvette bir iliski
vardir. IUI gint icin p degeri <0,001 hesaplandi. IUI glinti icin r degeri ise
0,415 olarak hesaplandi.
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99

Tablo 4.15: PKOS hastalarinda metabolik ve hormon parametreleri arasinda korelasyon analizi

Aclhik Aclhik 2. saat Total

glukoz insulin tokluk HOMAIR  kolesterol T“gl‘s‘:;‘d LDLIL HDIiL HbA1C
mgdL pIUmL glukoz mgdL mmolL mmo mmo mmo

Total Testosteron _ r 0,200 0,067 0,156 0,277 0,136 20,147 20,090 0,125 20,062
ngml p  0.152 0.733 0,420 0,36 0,383 0,354 0,570 0,426 0,684
Serbest testosteron r 0,189 0.566 0,317 0,014 0,128 0,09 0,07 -0,223 0,209
pgml p 0188 0,002 0,107 0,964 0,426 0,582 0,668 0,161 0,184
i r 0,132 0,061 0,092 -0,033 0,218 0,002 0,23 0,112 0,298
p 0316 0.755 0,598 0,915 0,14 0,992 0,125 0,45 0,034
PRG r -0,171 0,108 -0,438 20,29 -0,046 0,27 -0,153 0,011 0,178
p 0,47 0,726 0,102 0,577 0,851 0,278 0,545 0,963 0,466

. r 0,002 0,308 0,071 0,391 -0,055 -0,008 0,017 -0,094 0,209
p 0,987 0,098 0,681 0,186 0,705 0,955 0,906 0,514 0,132

FSH r  -0,185 0,077 0,021 0,289 0,191 0,137 0,115 -0,087 0,2
p 0,153 0,686 0,903 0,338 0,189 0,352 0,435 0,546 0,151

LH/FSH r 0,088 0,264 0,069 0,182 0,009 0,013 0,033 0,041 0,117
p 0519 0,184 0,703 0,572 0,954 0,932 0,828 0,786 0,419

DHEAS r  -0,033 0,351 -0,001 0,165 0.363 0,288 0,123 0,243 0,191
p 0,804 0,062 0,997 0,59 0,014 0,058 0,426 0,103 0,19

TOHP r 0,533 0,003 0,265 0,143 0,199 -0,202 0,041 0,181 0,048
p 0,015 0,993 0,404 0,787 0,428 0,423 0,873 0,473 0,85
Androstenodion T 0477 0,086 0,036 20,5 0,577 -0,294 0,622 0,259 -0,048
p  0.194 0,872 0,939 0,667 0,104 0,442 0,074 0,5 0,91

PRL r -0,05 0,114 0,129 0,074 0,051 -0,031 0,068 0,156 0,007
p 0,701 0,549 0,452 0,809 0,728 0,838 0,651 0,285 0,963
SH r  -0,264 -0,053 0,219 0,157 -0,395 -0,193 -0,419 0,029 -0,048
p 0,038 0,78 0,198 0,608 0,005 0,189 0,003 0,843 0,734
- r 20,13 0,3 -0,094 0,283 -0,068 -0,288 -0,077 0,162 -0,009
p 0316 0,107 0,59 0,348 0,644 0,047 0,603 0,262 0,95
r 0,049 -0,088 0,019 -0,339 0,173 0,147 0,244 -0,027 0,115

AMH p 0,707 0,644 0,914 0,257 0,24 0.325 0,099 0,856 0,413

HbalC: hemoglobin Alc, AMH: Anti mullerian hormon, E2: Estradiol, LH: Luteinlestirici Hormon, FSH: Folikil stimtile edici hormone,
SHBG: Seks hormon baglayict globtulin, E2: Estradiol, LH: Liteinlestirici Hormon, FSH: Foliktil stimule edici hormone,
DHEAS: Dehidroepiandrosteron stlfat, 17 OH-P: 17 hidroksi progesterone, TSH: Trioid stimtle edici hormone, T4: Tiroksin, AMH: Anti
mullerian hormon
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Serbest testosteron ile aclik instilin diizeyi arasinda pozitif korelasyon analizi
saptandi (p 0,002, r 0,566). E2 ile HbAlc arasinda pozitif korelasyon analizi
saptandi artmaktadir (p 0,034 r 0,298).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Bu tez calismasinda klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu ve IUI
uygulanan PKOS hastalarinin ilk sikluslari degerlendirmeye alinmis, klinik
ve inflamatuvar belirteclerin endometrial kalinlik ve gebelik sonuclar tizerine
olan etkisinin arastirildi. Sonu¢ olarak endometriyal kalinligin gebelik
sonuclar1 Uzerine anlamli etkisi olmadigi, monosit, LMR ve CRP gibi

inflamatuvar belirteclerin gebeligi predikte etmede rolti oldugu bulundu.

Calismamizda klinik gebelik elde edilme orani %16.8 olarak bulundu.
Literattir incelendiginde 6 siklus boyunca klomifen sitratla ovulasyon
indiksiyonu yapilan hastalarin gebe kalma olasiligi %30-40 araliginda
bulunmustur (153,176,177). Ovulasyon indiksiyonu ve IUI birlikte
uygulandiginda basari orani %10-18 olarak saptanmistir (178). Ovulasyon
indiksiyonu ve IUI sonucu klinik gebelik orani1 calismamiza benzer sekilde
Ghosh ve ark calismasinda alti siklus sonunda %22, siklus basina %8,4
olarak bulunurken; Plosker ve ark. yaptig1 calisma sonucunda siklus basina
%?22,3 olarak rapor edilmistir (142,179) Ayrica 17 farkh IUI siklusunun
sonuclarinin yer aldigi bir derlemede %12,3’Tuk gebelik oranlari bildirilmistir

(180).

Calismamizda tim hasta poptlilasyonunda canli dogum orani %9 olarak
saptanirken abortus orani %46 olark bulundu. Klomifen sitrat tedavisi ile
elde edilen gebeliklerde abortus ve konjenital anomalilerin insidansinin
spontan gebeliklerdekine benzer oldugu distintilmektedir (177). Homburg ve
ark. abortus oraninmi yaklasik %20 ve cogul gebelik oranini %8-13 olarak
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bulmustur (181). Hughes ve arkadaslarinin yaptigi bir Cochrane meta-
analizinde klomifen sitratin plasebo ile karsilastirildiginda abortus oranini
degistirmedigi sonucuna ulasilmistir (182). Dliinyada tim konsepsiyonlarin
yaklasik %13-26’s1 ile klinik olarak tanisi konulmus gebeliklerin yaklasik %8-
20’si abortus ile sonuc¢lanmaktadir (183). Turkiye Nufus ve Saghk
Arastirmalart son verilerine gore Turkiye’de spontan abortus orani %14
olarak tanimlanmistir (11). Calismalar, PKOS’lu kadinlarda spontan veya
yardimci Ureme teknikleri (ART) ile gebelik sonrasi abortus yapma riskinin
arttigini dogrulamaktadir. Erken gebelik kaybi oranlari1 %30 -50 olarak
bildirilmistir (184,185). Habitilel abortus yapan kadinlar arasinda PKOS
prevalans: yuksek gérinmektedir (%30-82) (186,187). PKOS’lu kadinlarda
abortus orani %?20-40 olarak bulunmustur; bu da genel obstetrik
populasyondan daha yuksektir (16). Bu durumun altinda yatan mekanizma
bilinmemektedir, ancak yluksek LH seviyeleri, ylksek testosteron ve
androstenedion konsantrasyonlari veya instlin direnci ile iliskili olabilecegi

dustuntlmektedir (188).

Calismamizda ki veriler incelendiginde klinik gebelik elde edilen grupta hCG
gint bakilan endometriyal kalinlik klinik gebelik elde edilmeyen grup ile
istatistiksel anlamli farkli degildi. Klinik gebelik elde edilen tim hastalarda
endometriyal kalinik 5 mm ve Uzeri saptandi. Literattire baktigimizda
endometrial kalinlik ve IUI basarisini karsilastiran bircok calisma farkl
sonuclar ortaya koymaktadir. Esmailzadeh ve ark. yaptig1 calismada gebelik
elde edilenlerin hCG gtinu 6lctilen ortalama endometrial kalinlik 10,1 mm ve
gebelik elde edilemeyen olgularda ortalama endometrial kalinlik 7,7 mm
bulunmustur ancak devam eden gebelikler ve abortus ile sonuclanan
gebelikler karsilastirildiginda endometriyum kalinliklar1 arasinda anlamli
fark saptanamamistir (189). Buna karsilik calismamiza benzer sekilde De
Geyton ve ark. ile Kolibianakis ve ark. klomifen sitrat ile ovulasyon
induksiyonu ve IUI yapilan hastalarda hCG giinii endometrial kalinlik ve
tedavi basaris1 arasinda bir korelasyon olmadigini saptamislardir (190,191).
Asante ve ark. klomifen sitrat ile ovulasyon indtiksiyonu yapilan 262 hastayi
inceledikleri calismalarinda endometrial kalinligin gebelik basarisini
etkilemedigini go6stermislerdir (192). Tsai ve ark. ise 110 ovulasyon

induksiyonu ve IUI yapilan hastay: inceledikleri calismalarinda endometrial
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kalinlik ve gebelik basarisi arasinda anlamli iliski gdsterememislerdir (193).
Hock ve arkadaslar1 endometrial kalinlik ile IUI basaris1 arasinda korelasyon
gosterememislerdir (194). Coulam ve ark. ile Schild ve ark. optimal
endometrial kalinligin 8-15 mm arasinda oldugunu ifade etmislerdir
(195,196). Jean ve ark. 348 hastayr ilk IUI sikluslarinda incelemis ve
endometrial kalinligin 7 mm ve alti1 olan olgularin kétii prognozla iliskili
oldugunu bulmuslardir (197). Bununla birlikte Wolff ve arkadaslari IUI
uygulanan 2929 hastay1 degerlendirdikleri calismalarinda hCG giinti artmis
endometrium kalinliginin artmis gebelik oranlariyla beraber oldugunu
gostermislerdir (198). Jean ve ark. 348 hastay ilk IUI sikluslarinda incelemis
ve endometrial kalinligin 7 mm ve alt1 olan olgularda kétil prognozla iligkili
oldugunu bulmuslardir (197). Calismamizin aksine, Dickey ve ark. ovulasyon
indiiksiyonu ve IUI wuygulanan infertii 271 hastayr inceledikleri
calismalarinda endometrial kalinlik 9 mm ve Uizerinde olan hastalarda tedavi

basarisinin anlamli olarak fazla oldugunu goéstermislerdir (199).

Klomifen sitrat ile karsilastirildiginda letrozol, baz1 calismalarda daha kalin
endometriyum ile iliskilendirilmistir (200); ancak klomifen sitrat ve letrozoli
karsilastiran randomize bir calismada, gruplar arasinda endometriyal
kalinlhik acisindan fark bulunamamistir (125). Bununla birlikte,
aciklanamayan infertilite tanili kadinlarda IUI 6ncesi klomifen sitrat,
gonadotropin veya aromataz inhibitorleri gibi farkli ovaryan stimtlasyon
ajanlarini karsilastiran 23 calismanin yakin tarihli bir meta-analizinde
gozden gecirildigi gibi, endometriyal kalinlik ile gebelik oranlar1 arasinda bir
anlaml bir iliski bulunmamaistir (201). Bu nedenle ince endometrial kalinlik
nedeniyle IUI sikluslarinin iptal edilmesi 6nerilmemektedir. Ek olarak, dahil
edilen arastirmalardaki ortalama calisma kalitesi duisik ila orta olarak
derecelendirilmistir ve oOnemli oOlctide istatistiksel heterojenlik oldugu
belirtilmistir (201), tiim bu sebeplerden dolay: bu konu hakkinda daha fazla
arastirma yapilmasi1 gerektigini distnultr. Ayrica, gebelik ve endometriyal
kalinlik arasinda dogrusal olmayan bir korelasyon oldugundan, gebelikler
endometriyal kalinligin hem dustik hem de yliksek oldugu degerlerde
meydana gelebildiginden, gebelik elde edilen ve gebelik elde edilemeyen
gruplar arasinda endometriyal kalinlig1 basitce karsilastirarak istatistiksel

bir fark bulunmayabilir (202).
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Ince endometriyumun gebelikte diistik basar1 oranlar ile iliskili oldugunu
diistindiiren yayimnlar mevcuttur (193). Ince endometrium ile embriyolarin
spiral arterlere cok yakin olacagi ve daha yuksek vasktlarite ve yuksek
oksijen konsantrasyonunu embriyo implantasyonunu zorlastiracag:
dustnulmektedir (203). Ancak bugiine kadar “ince” endometriyumun tanimi
konusunda bir fikir birligi yoktur; bazi calismalarda 6 ila 10 mm’lik bir cut
off degeri kullanilmistir (202). Farkli calismalar farkli cut off degerlerinden
kaynaklanan celiskili bulgular oldugunu dustindtirmektedir. Ince
endometriyum ile dusuk gebelik sansi arasindaki iliskinin aksine,

kalinlasmis endometriyumun gebelik tizerindeki etkisi celigkilidir

Endometriyal kalinlik, hCG uygulamasi icin bir kriter olarak kabul
edildiginde, gebelik basarisini tahmin etmedeki énemine iliskin herhangi bir
sonuc¢ tarafli olmaktadir. HCG trigger gtin endometriyal kalinlik <6 mm
oldugunda folikiler fazin uzatilmasi, genellikle endometriyal kalinligin
artacagl beklentisiyle yapilir. Gebelik elde edebilen veya edilemeyen
hastalarin bir kisminda endometriyal kalinlik 6 mm’in Uizerine ¢ikacaktir.
Ancak geri kalan hastalarda foliktler fazin 1 veya 2 gin uzamasina ragmen
endometriyal kalinhk azalacaktir (<6 mm) (204). Bu durumda azalmis
endometrial kalinhik ile devam eden gebelik basarisi arasindaki iliski
hakkinda varilan herhangi bir sonucun, endometriyal kalinlik ile gebelik

basaris1 arasindaki gercek iliskiyi yansitmayacag distnulir.

Endometriyal kalinligin degeri ve ultrasondaki gérintimutin rolti, ART
sikluslarinda da kapsamli bir sekilde incelenmis (205) ve farkli sonuclar
ortaya konmustur. Yapilan bazi ART calismalarinda Weissman ve ark. hCG
trigger gin endometriyal kalinlik >14 mm olan kadinlarda implantasyon ve
gebelik oranlarinin 6énemli 6l¢ctide daha duisik oldugunu bildirirken (206),
diger yazarlar endometriyal kalinhik >14 mm oldugunda implantasyon,
gebelik veya dustk oranlar1 tUzerinde herhangi bir olumsuz etki
bildirmemistir (207-209)..Endometriyal kalinligin etkisini inceleyen Kasius ve
ark. yaptigi 22 calismanin meta analizinde IVF tedavisinde siklus iptaline
karar vermede endometriyal kalinhigin kullanilmasinin faydali olmadig:
sonucuna varmistir (205). Mahran ve ark. yaptig1 bir calismada t¢ siklus
basarisiz stimtilasyondan sonra endometriyal kalinlik <7 mm (ancak > 5.5

mm) oldugunda en iyi gebelik oranlariyla iliskilendirilirken; endometriyal
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kalinhk = 11,6 mm oldugunda ise en kot gebelik sonuclariyla
iliskilendirilmistir (210). Mevcut literatur, ART sikluslarinda
endometriyumun kalinliginin degil, paterninin, 6ploid embriyo transfer
dongtilerindeki implantasyon oranlariyla en yakindan iligkili oldugunu 6ne

stirmektedir (211).

Calismamizda yas faktori endometriyal kalinliga etki eden faktorler ve
gebeligi predikte eden faktérler arasinda saptanmamistir. Calismamizda
hastalarin ortalama yas: 27,1 (+4,51), gebelik olusan grupta kadin yas1 25,1
(+4,36) ve gebelik olusmayan grupta ise 27,5 (+4,4) olarak tespit edildi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun nedeni ileri yastaki hastalarin
basari sansi daha yliksek olan baska alternatif yardimci Gireme tekniklerine
yonlendirilmesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, Nuojua-
Huttunen ve ark. 811 IUI siklusu iceren calismalarinda 40 yas alt1 gebelik
oranlarint %13,7; 40 yas uUstinde gebelik oranlarini ise %4,1 olarak
bulmuslardir (212). Mervel ve ark. yaptig1 bir calismada 353 hasta ve 1038
IUI siklus incelenmis ve kadin yasinin 30 ve altinda oldugu olgularda gebelik
basarisinin daha ytksek oldugu tespit edilmistir (213). Brzechffa ve ark. ise
40 yas alt1 kadinlarda klomifen sitrat veya hCG ile ovulasyon indiksiyonu
uygulanan olgularda gebelik basarisi acisindan anlamli fark bulamamaislardir
(214). Goverde ve ark. IUI veya IVF sikluslarinda kadin yasinin gebelik
olasiligini belirleyen en guclt degisken oldugunu tespit etmislerdir (215).

Calismamizin sonucunda elde edilen veriler 1s1ginda BMI, HbA1C, LH,
LH/FSH, CRP, WBC, NEU, NLR, PLR, SII ve CC sonras1 endometriyal kalinlik
degiskenlerinin hCG giinti endometrial kalinliga istatiksel olarak anlamh etki
eden parametreler oldugu bulunmustur. Ayrica sigara kullanmayan
hastalarda endometriyal kalinligin istatiksel olarak anlamli ytiksek oldugu
bulunmustur. Son zamanlarda yapilan calismalar, spontan ovulasyonu olan
PKOS’lu kadinlarda gézlemlenen abortus ve obstetrik komplikasyon riskinin
artmas1 da dahil olmak tizere gézlemlenen infertilite etyolojisini aciklamaya
katkida bulunan diger faktérlerle ilgili arastirmalara yénelmistir (216). Ote
yandan, PKOS’da degisen cesitli klinik ve biyokimyasal faktoérler, etkilenen
kadinlarin endometriumunda reseptér duzeyinde, olumsuz potansiyel
etkileri olan endometriyal fonksiyonlar olabilecegini vurgulamistir (217).

PKOS’lu kadinlarda artan gebelik komplikasyonlar: ve endometrial kanser
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riskine katkida bulunan c¢ok sayida veri, endometrial disfonksiyonu
desteklemektedir (218). Endometriyumun embriyo implantasyonu icgin
ozellikle progesteron reseptorlerinin stromal fibroblastlara uyum saglamasi
Uzere transforme olmasi esas olarak anne immun sistemi kontrolti altindadir
(219). Degismis endometrial gen ekspresyonu, seks hormonu reseptorlerinin
ve ko-reseptérlerinin anormal ekspresyonu endometriyal disfonksiyonu
olusturmaktadir (220). Tam bu bilgiler esliginde PKOS hastalarinda
‘endometriyal faktériin’ 6nemi lizerinde durmanin faydali olacag: akla gelir.
Giudice ve ark. yaptigi calismada hiperandrojenizm, insulin direnci,
hiperinstilinemi, obezite ve kronik dusik dereceli inflamasyonun
endometriyal faktdre negatif etkisi oldugu bulunmus ancak hangi faktériin
daha negatif predikte edici oldugu konusunda fikir birligine varilamamaistir
(221). PKOSTu kadinlarda endometriyal disfonksiyonun bir kismi
hiperandrojenizm, bir kismi instlin direnci, bir kismi obezite ve bir kismi
enflamasyona baglidir. PKOS’ta anormal endometrial fonksiyon hipotezi,
steroid hormonlarina endometriyal hucresel yanitlarin ve endometrial
hiicrelerin hiperandrojenik, hiperinstilinemik ve proinflamatuar bir ortamda
metabolizmasi ve yanit verebilirliginin in vitro hayvan ve insan endometrial
deneysel calismalar ve toplu transkriptomik calismalarla desteklenmektedir
(217). Doku homeostazinin anahtar: olan endometrial kék htuicreler ve doku
rejenerasyonu Uzerindeki inflamasyonun rolii ve endometriyal epitel ve
stromal bilesenler Uzerindeki rolii, PKOS fenotipine predispozan utero-
endokrin bozucu maruziyetlerinde oldugu gibi daha fazla arastirilmalidir
(222). Ayrica, yasam tarzi degisikliklerinden obezite dnleyici ilaclara, insulin
direnci icin kullanilan anti diyabetik ilaclara, progesteron veya oOstrojen
progesteron kombinasyonu iceren hormonal terapilere, bariatrik cerrahiye,
antiandrojenik ilaclara, D vitamini ve diger besin takviyelerine kadar cok
sayida tedavi rejimleri, bu konuda yapilmis cok sayidaki randomize kontrollti
calismada PKOSTu kadinlarin Ureme sagligini dizenlemek icin tavsiye
edilmektedir (223). Benzer sekilde, klinik gozlemler, hiperinsuilinemik,
instline direncli PKOS kadinlarinin, normo-insilinemik PKOS kadinlariyla
karsilastirnildiginda, yas, BMI ve lipid profilleri kontrol edildikten sonra bile
onemli 6lctide daha dustk implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum
oranlarina sahip oldugunu bildirmektedir (224).Ayrica Chang ve ark. yaptigi

calismada insulin direnci olan PKOS’lu kadinlarda embriyo gelisiminin
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etkiledigini vurgulamis, bozulmus endometrial aliciligin altini1 ¢cizmektedirler

(225).

Bizim calismamizda endometriyal kalinligi predikte den faktoérler literatiir ile
uyumludur (217). Calismamizda CRP, WBC, NEU, NLR, PLR, SII gibi
inflamatuvar belirteclerin ve BMI, HbA1C gibi metabolik belirteclerin hCG
ginlt endometriyal kalinliga anlamli etkisi oldugu saptandi. Her ne kadar
endometriyal kalinligin gebelik tizerine etkisi olmadigi sonucuna ulasilsa
dahi endometriyal iyilesmeye katki saglayan faktoérlerin hasta yénetiminde
g6z o6ntnde bulundurulmas: gerektigi dusuntlebilir. Bu kapsamda kilo
kontrol, kan sekeri kontrolli, hormonal denge icin tedavi 6ncesi kontreseptif
ajanlar ve inflamasyonu azaltmak icin gerekli 6nlemlerin saglanmasinin
gebelik basaris1 Uizerinde etkili olacagini diisinulir. Tim bu bilgiler g6z
onune alindiginda endometriyal iyilesmeyi saglamaya yonelik randomize

kontrollti calismalar artirilmali ve tedavi rejimleri belirlenmelidir.

PCOS, proinflamatuar bir durum olarak kabul edilir. Bu inflamatuar durum,
kardiyovasktuler hastaliklar ve Tip 2 DM ile iligkilidir (198). Calismalar, PKOS
hastalarinda inflamasyonu tesvik eden belirli sitokinlerin ekspresyonunun
yukseldigini gdstermektedir (111,226). Ayrica anti-inflamatuar ve pro-
inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlik over disfonksiyonuna,
bozulmus steroidogenez ve folikliler olgunlasma neden olmaktadir (227).
Calismalar, luteal fazda fertil kontrol gruplarina kiyasla PKOS infertil
hastalarinin plazmasinda interferon-y (IFN-y) ve IL-2 seviyelerinin
yukseldigini ve TGF-f’nin azaldigini bulmustur (228). Ayrica, infertil PKOS
hastalarinda, fertil bireylere kiyasla yiuksek serum IL-2, IL-4, IL-6, IL-21,
TNF-a ve IFN-y seviyeleri gOsterilmistir (229). Ancak bu belirteclerin tiim
hastalar icin Olctilmesi maliyet acisindan etkin degildir. Biz calismamizin
sonucunda klinik gebelik elde edilen grupla gebelik elde edilemeyen grup
arasindaki inflamatuar belirtecler karsilastirildiginda CRP istatiksel olarak
anlamli bulunmus diger tam kan sayimindan elde edilen parametreler
anlamsiz bulunmustur. Klinik gebeligi predikte eden faktoérler incelendiginde
monosit sayisi, lenfosit/monosit orani, CRP gebe kalmayi predikte den
faktorler arasinda bulunmustur. Inflamasyonun yardimeci tireme teknikleri
Uzerindeki etkisine dair bircok calisma vardir (230). Pekcan ve ark yaptig

calismada WBC, NLR, MLR, PLR, PDW, PCT gibi inflamatuar belirteclerin,
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ovulasyon induksiyonu ve IUI uygulanan infertil hastalarda gebeligin
ongorilmesi icin klinik 6nemi olmadigini bulmustur (231). Ayrica ayni
calismada PKOS hastalar1 ve aciklanamayan infertil hastalar arasinda da
WBC, NLR, MLR, PLR, PDW, PCT bakimindan anlamli bir fark
saptanmamistir (231). Tola ve ark. tarafindan yapilan calismada, WBC ‘nin
PKOS ve kontrol grubu arasinda homojen olarak dagildigini ve PKOS
siddetini ve gebeligi 6ngérmede etkisiz oldugu bulunmustur (232). Ancak
ayni calismada bizim calismamiza da benzer sekilde CRP PKOS siddeti ve

gebelik prediksiyonu icin istatiksel olarak anlaml saptanmistir (232).

Kronik enflamasyon nedeniyle nétrofil sayis1 artar ve lenfosit sayisi nispeten
azalabilir. Buna bagl olarak da kronik inflamasyonda NLR artis gosterebilir.
Son calismalar, WBC alt tiplerinin ve NLR’nin sistemik inflamatuarin kritik
belirteci oldugunu ve cesitli hastaliklarda prognostik faktérler arasinda
oldugunu kanitlamaktadir (233,233). NLR ve PLR ayrica kolay, ucuz ve
anlamili belirteclerdir (234). Cho ve ark. WBC ve NLR ‘nin sistemik bir
inflamatuvar reaksiyonla baglantili oldugunu gostermistir (235). Brown ve
ark. tarafindan yapilan genis kohort calismada, WBC’nin sigaradan ve diger
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner kalp hastalig
mortalitesinin bir belirleyicisi oldugu sonucuna varilmistir. WBC’deki
yukselmeler bile artmis BMI, olumsuz lipid profili ve periodontal hastalik gibi
coklu kardiyovaskitiler risk faktorleri ile iliskilidir (236). Rudnicka ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, beyaz kan hucreleri PCOS’ta saglikli
deneklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuUksekti ve
androjenler, insulin ve BMI ile pozitif korelasyon goésterdi (237). Orio ve ark.
ile Papalou ve ark., PKOS’lu kadinlar arasinda WBC artisindan sorumlu olan
ana faktorlerin hiperandrojenemi degil, insulin direnci ve obezite oldugu
bulundu. Bununla birlikte, diger yazarlar, androjenlerin PKOS’ta lékosit

sayisinin belirleyicileri oldugunu gésterdiler (238).

CRP, karaciger tarafindan TNF-a ve IL-6 gibi inflamasyonu tesvik eden
molekullerin tetikleyicisi altinda TUuretilen bir akut faz proteinidir.
Enflamasyon icin en gucli prognostik faktér olarak kabul edilir (239). CRP
ayrica dogrudan yag dokusu tarafindan turetilir. Artan kanitlar, CRPnin
intravaskuler inflamatuar stirecin bir belirteci olabilecegi ve kardiyovasktiler

hastaliklarin gelisimi icgin en o©Onemli belirleyicilerden biri olabilecegi
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kavramini desteklemektedir. PCOS’lu kadinlarda CRPnin yukseldigini
gosteren veriler incelendiginde, Escobar-Moralle ve arkadaslar1 tarafindan
yurttilen 31 klinik calismanin meta-analizinde, PKOSTu kadinlarda CRP’nin
kontrol gruplarindakinden ortalama %96 (%95 GA: %71-122) daha yuksek
oldugu sonucuna varmislardir (240). Bu veriler, hem Toulis ve ark.
tarafindan yapilan ikinci bir meta-analiz ile hem de metformin ile tedavinin
CRP duizeylerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugunu gésteren calismalarla
dogrulanmistir (242). Tam bu verilere bakildiginda CRP’nin insulin direnci,
vicut agirhign ve yag kutlesi ile pozitif iliskili oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte, inflamasyonun PKOS'un kendisinden mi yoksa instlin
direnci ve obeziteden mi kaynaklandigi hala belirsizdir ve PKOS’lu kadinlarda
CRP konsantrasyonlarinin kesin artis mekanizmasini anlamak icin daha
fazla calismaya ihtiyac vardir (242). Biz calismamizda buldugumuz veriler
dogrultusunda klinik gebelik olan ve olmayan grup arasinda metabolik
parametreler bakimindan anlamli fark olmamasina karsin CRPnin PKOS’ta
inflamasyonun siddetini gOsterdigi ve gebeligi predikte etmede 6nemli bir
belirtec oldugu bulundu. Bu durumda hiperinsiilinemi ve metabolik hastalik
varligi olmadan da CRP yuksekliginin klinik gebelik ve PKOS siddeti ile iligkili

olabilecegi spektile edilebilinir.

AMH'n bazi yayinlarda, klomifen sitratla ovulasyon indtksiyonu yapilan
PKOS hastalarinda foliktil olgunlasmasi icin iyi bir éngériici parametre
oldugu o6ne surdlmustir (243). AMH duzeyinin endometrial kalinlik ve
gebelik orani igin pozitif prediktif degeri oldugu dustnUlmustir (244).
Bununla birlikte bazi calismalarda ise AMHnin hticresel viabilite tizerinde
olumsuz etkiler yaptigi rapor edilmistir (245). Bu gortsler hipotez
asamasinda olup, Karakas ve ark. savundugu gibi, PKOS hastalarinda
suprafizyolojik AMH serum dtizeyleri olan kadinlar icin dogru olmayabilir ve
prognoz Uzerinde etkilemeyebilir (246). Reshef Tal ve ark. yaptig: bir cok ART
calismasini kapsayan sistematik derlemede AMH, PKOS hastalarinda
implantasyon ve klinik gebelik ile iliskili bulunmamuistir (247). Bu derlemeye
benzer sekilde bizim calismamizda AMH klinik gebelik olan ve olmayan
grupta istatistiksel anlamli fark bulunmadi. AMH gebeligi predikte eden eden

parametreler icinde yer almamaktadir.
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Bu tez calismasinda tiim kadinlar icin ortalama BMI degeri pre-obez olarak
grup icerisinde degerlendirilmistir (248). Gebelik elde edilen grupla, gebelik
elde edilemeyen grup arasinda BMI acisindan anlamli bir fark yoktu. Legro
RS ve ark yaptigi, asiri kilolu/obez PKOS hastalarda klomifen sitrat ile yasam
tarzi1 degisikligi kilo kaybi karsilastiran iki c¢ok merkezli, es zamanl
calismanin post hoc analizinde, tedavi 6ncesi yasam tarzi degisikligi ve kilo
kayb: ile daha yiksek ovulasyon ve canli dogum oranlar bildirdi (249).
Sermondade ve ark. ART hastalarini kapsayan 21 calismanin meta analizinde
obez (VKI > 30 kg/m2) kadinlarda IVF sonrasi canli dogum olasilifinda
azalma gozlendi, alt grup analizlerde obezite polikistik over sendromu olan
gruplarda prognozu daha kéti oldugunu goéstermistir (212). Kilo verme /
yasam tarzi degisikligi infertil PKOS hastalarinda hala ilk basamak tedavi ve

oneri olma niteligini korumaktadir (250).

Bu calismanin kisitliklar: icinde retrospektif dizayna sahip olmas1 yer alir.
Inflamatuar belirtecler degerlendirilirken tam kan parametrelerinin ve
CRP’nin degerlendirilmis olmasi diger kisithiliklar arasindadir. Bunun disinda
PKOS poptlasyonunda klomifen sitratla ovulasyon induiksiyonu ve IUI
uygulanan hastalarin ilk sikluslarinin degerlendirmeye alinmis olmasi ve glic
analizinin yeterli calisma populasyonunu gostermesi calismanin gucla
yonleri icinde sayilabilir. Ayrica, calismamizsa SII degerinin infertil PKOS
hastalarinda gebelik prediksiyonu ve PKOS siddetiyle iliskisinin arastirilmais,
bu yonuyle bilgimize gore literattirdeki ilk calisma olma 6zelligini

tasimaktadir.

SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz tim sonuclar 1s18inda klomifen sitratla
ovulasyon indtksiyonu ve IUI uygulanan hastalarda gebelik sonuclan
lUzerinde anlamli etkisi olan bir endometriyal kalinlik smir degerinin
bulunmadig saptandi. CRP’nin, klinik gebelik elde edilmeyen grupta gebelik
elde edilen grupla karsilastirildiginda daha ytiksek oldugu saptandi. Buna ek
olarak monosit sayisi, LMR ve CRP degiskenlerinin klinik gebelik varlig: ile
iligkili oldugu bulundu. Calismamizin verilerinin prospektif ve genis hasta

populasyonuna sahip calismalar ile desteklenmesi ve PKOS’ta var olan
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inflamasyon ve siddeti ile bunun endometrium Uzerine etkisinin molektler
calismalar ile aydinlatilmasi ileride klomifen sitrat ve IUI yapilan PKOS
olgularinda klinik gebelik ve canli dogum oranlarini arttirmaya yonelik

tedavileri gindeme getirebilir.
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