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OZET

Polikistik Over sendromu (PCOS) olgularinda ovulas-
yon Indiiksiyonu i¢in tek ve seckin bir tedavi yéntemi he-
Ovadan
gebelik, spontan abortus ve fekondasyon oranimn diisiik

niiz  belirlenememistir. hiperstimiilasyon, cogul

olmast  bu  olgularda ovulasyon  indiiksiyonunda  sik

karsiasilan problemlerdir. Bu ¢alismada klomifen sitrat'a
direngli ve Human Menopoza! Gonadotropin (hMG) teda-
visinde multipl  follikiiler gelisim ve hiperstimiilasyon teh-
kalinan bir PCOS olgusunda
Stimulating Hormon (FSH) ile

basarili  bir ovulasyon indiiksiyonu  sonrasinda  olusan  ge-

likesi nedeniyle basarisiz
diisiik doz purifie Follicle

belik olgusu sunulmustur.
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ik kez Chereau 1845'de sklerokistik ovarian
degisimi tanimlamis ve 1897'de Avrupa'da bu tir éver-
lerde parsiyel rezeksiyon seklinde operasyonlar yapil-
maya baslanmistir. 1935'de Stein ve Leventhal tarafin-
dan kistik overlerle birlikte oligo- hipomenore seklinde
menstruel duzensizlik stérilité, hirsutism ve obeslte
seklinde bir klinik sendrom tanimlanmigtir. Daha sonra-
lari karakteristik endokrin disfonksiyonla birlikte genis
spektrumlu patolojilere yol agan bu durum, jenerik ola-
rak polikistik dver sendromu (PCOS) olarak tanimlan-
maya baslamigtir.

Bu calismada klomifen sitrata direncgli ve hMG ile
hiperstimiilasyon olugsmus bir PCOS olgusunda disik
doz purifie FSH protokolii uygulanarak basarili bir ovu-
lasyon indiksiyonu yapilmistir. Olguda heniiz 13 hafta-
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SUMMARY

Wo single method has been accepted as the treat-
ment of choice for induction of ovulation In patients with
polycystic ovarian syndrome (PCOS). Ovarian hypersti-
mulation, multiple pregnancy, spontaneous abortion, and
low cycle fecundity are still common problems of ovula-
tion induction in PCOS. Induction of ovulation was made
succesfully by purified (FSH) Follicle stimulating hormone
in a PCOS patient resistant to clomiphene citrate and
whose treatment with hMG cancelled because of multiple

Sollicular  development.

Key Words: Ovulatian inducation,
Polycystic ovary, Pure FSH
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ik komplikasyonsuz intrauterin tek gebelik devam et-
mektedir.

Olgu Sunumu

Hasta 23 yasinda ve 5 yillik evli olup ¢ocuk istegi,
oligomenore ve tiylenme yakinmalariyla 1989'da klinigi-
mize basvurdu. Primer infertilité tanisiyla olgunun yapi-
lan sistemik muayenesinde bir patoloji saptanmadi. An-
cak pelvik muayenede adnexler bilatéral normalden
buyuk olarak belirlendi. HSG'de utérin kavite regulerdi,
bilatéral tubal agiklik saptandi. Adetin mid folliktler far
zinda yapilan pelvik ultrasonografide utérus antevert,
68x56x43mm. boyutlarinda myometrium homogen, en-
dometrlal eko 5 mm. kalinlkta sag 6ver 35x41 mm. ve
sol 6ver 37x40 mm. boyutlarda olup, her ikisinde dens
bir stroma iginde yerlesmis mikropollkistik gérinim be-
lirlendi. Yine mid follikiler fazda yapilan hormonal profil
calismasinda LH: 21.1 mlU/ml , FSH: 6 miU/ml ,
LH/FSH: 3.5, Free testesteron : 47 pg/ml , Prolaktin:
13,2 ng/ml miU/Iit. , DHEA-S04 :192.4 ugr/dl , 17-OH
Progesteron: Estradlol: 17.1 ng/ml , TSH: 11.3 mlU/ml,
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T3 Uptake: % 30.3 Free T4: 151 pmol/ml olarak ve
progesteron degerleri 19-22 ve 24 gunlerde sirasiyla 5-
9-6 ng/ml olarak belirlendi (Tablo 1).

Adetin 26. giinu yapilan endometrlal biopsi prolife-
ratif endometrium bulgulari ve normal bir siklusun 6-7
nci gnuyle uyumlu olarak raporlandi.

Olgunun esinin bir aylik araliklarla yapilan 3 sper-
miogram calismasinda ciftin infertilitesinden sorumlu er-
kek faktor saptanmadi.

infertilité nedenini saptamak icin yapilan ¢alisma-
lari tamamlamak Uzere uygulanan laparoskopide uteru-
sun antevert, normal boyutlarda oldugu, tubalarin nor-
mal gérinimde, &verlerin ise normalden blyik beyaz-
sedefi renkte ve tipik mikropolikistik yapida oldugu go6-
ruldd. Bunun yaninda pelviste endometriozis, adezyon
gibi patolojilere rastlanmadi. Transservikal uygulanan
metilen mavisinin bilatéral tubal rahat gegisi izlendi. O
dénemde klinigimizde laparoskopik ovarian diatermi he-
niz uygulanmadigindan bu ydnteme basvurulmadi.
PCOS tanisiyla ovulasyon indlksiyonu uygulanmasina
karar verildi.

Olguya 2 ay stre ile gece yatarken 0,5 mg. dek-
sametazon verildi. Bu tedaviye devam edilirken 50 mg.
klomifen sitrat siklusun 5-10. guUnleri arasinda verildi.
Daha sonra sirasiyla ginde 100, 150 mg. dozlarinda
her siklusta S'er gin olarak uygulandi. Ancak dozajin
her siklusda arttinlmasina karsin dominant follikiiler ge-
lisim gunlik ultrasonografik monitorizasyonda izlene-
medi ve 150 mg/gin dozundaki uygulamada dahi es-
tradiol diizeyi 200 pg/ml'ye ulasamadi ve 12 mm. Ulze-
rinde follikil gelisemedi.

Bunun Uzerine bir 6nceki siklusun 20. gunlinden
baslanarak 900 pg/gliin buserelin asetat intranazal uy-
gulamasina devam edilirken siklusun ilk guninden iti-
baren disik doz hMG ile ovulasyon indlksiyonu de-
nendi. Gunlik ultrasonografik monitorizasyonda multipl
dominant follikiil gelisiminin olmasi, &ver boyutlarinin
solda 59 mm. sagda ise 69 mm. (izerinde saptanmasi
ve estradiol diizeyinin 3064 pg/ml ye c¢ikmasi Uzerine
hiperstimilasyon riski nedeniyle hCG uygulamadan te-
davi sonlandir) idi.

Daha sonra 6 ay siure lle oral kontraseptif verile-
rek tedaviye ara verilen olguya disik doz purifie FSH
(MetrodIn) (Metrodin-Serono-italya-Ruhsat 8.11.89-
88/97) uygulandi. ilk 7 giin, giinde 37.5 IU ( 1 172
ampul) IM purifie FSH uygulandi. E2 diizeyleri dikkate
alinarak 7. giinin sonunda doz iki katina yukseltildi.(75
IU/giin), 14. giinden sonra 3 glin sire ile ginde 112.5
IU (1 1/2 ampul) IM uygulandi. 16. giinde mikropolikis-

tik zeminde sad Overde iki adet ve sol dverde bir adet
dominant follikil elde edildi. Estradiol'in 327.3 pg/ml
olmasi nedeniyle son purifie FSH dozundan 24 saat
sonra 10.000 IU hCG IM yapildi. Hastaya son injek-
siyondan 24 saat sonra koitus nerilerek taburcu edildi
(Tablo 2, 3).

Hastada daha sonra menses gecikmesini takiben
yapilan immdnolojik beta-HCG testi ve sonrasinda ya-
pilan ultrasonografide gebelik saptandi.

TARTISMA

infertilite ile bagsvuran PCOS olgularinda basarili
ovulasyon indiksiyonu oldukga zor bir problem olarak
karsimizdadir ve henlz secgkin bir tedavi yoéntemi
olusturulamamistir. ik tedavi segenegi olarak bu olgu-
larda klomifen sitrat yaygin bigimde kullaniimaktadir.
Mac Gregor ve arkadaslarinin yaptigi genis olgu sayil
bir calismada klomifen sitrat ile ovulasyon orani % 76,
gebelik orani ise % 33 olarak saptanmistir (1). Klomi-
fen sitrata rezistan olgularda Human Menopozal Gona-
dotropin (hMG) ikinci secenek olarak uygulanmaktadir.
Wang ve Gemzell tarafindan yapilan 724 olguluk ca-
lismada ovulasyon orani % 79-95 iken gebelik orani %
28 olarak saptanmigtir. Ancak hMG tedavilerinde spon-
tan abortus, cogul gebelik ve overian hiperstimilasyon
oranlari kabul edilemeyecek dlzeyde fazla gorulmustir

PCOS'nda bazal serum Luteinization Hormon (LH)
konsantrasyonlari yiksek bazal serum Follicle Stimula-
ting Hormon (FSH) konsantrasyonlari normal veya sub-
normal belirlenmekte ve LH/FSH orani da 2,5 (1,0 -
1,6) den yiksek gorilmektedir. Yiksek LH konsant-
rasyonu nedeniyle PCOS olgularinda normal siklik
FSH-LH degisimi gerceklesmemekte ve bdylece ovula-
syon olusamamaktadir. Ayrica ovulasyon olsa bile elde
edilen oositin fizyolojik olarak yash oldugdu, fertilizasyon
kapasitesinin bu nedenlerle dusuk oldugu ve yine ge-
belik gelisse de abortus olasiliginin fazla oldugu goste-
rilmistir (3,4,5).

Hirsutismus ve yiksek androgen duzeyine sahip
inferti PCOS olgularinda deksametazon 2-3 ay boyun-
ca gece yatarken olmak lzere 0.5-1 mg/giin verilerek
basarili sonuglar elde edilmektedir. Ayrica deksameta-
zon ve beraberinde Klomifen Sitrat kombinasyonu da
basarili bulunmustur. Klomifen Sitrat'a direncli olgular-
da Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) agonisti
ve hMG protokoli ile ovulasyon indiiksiyonu bir baska
segenektir. Ote yandan 8 haftallk GnRH agonisti son-
rasinda pulsati GnRH ile ovulasyon indiksiyonu da
yapilabilmektedir. PCOS olgularinda laparoskopik ove-

Tablo 1. Olgunun hormon profili, klinik bulgular ve daha 6nce yapilmis tedavisi

Y»8 LH FSH LH/FSH ORAKI T 17.0H PROGESTERON PRL DHEASO« KLINIK OHCEKI TEI»Vi
23 21.1 t 3.5 47 o.a 13,2 192.4 Infertilité Deksametsron
Inin/ml) (mIU/ml) (PS/ml) (og/nl) (na/ml) (mgr/dl) Ollgmenore KlooifeD sitrat
Hirsutism* buseraiin + hMG
< 25 < 15 1.0 - 1.6 < 30 0.2-1.2 (1.3-20.8) (35 - 430
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Tablo 2. Olgunun siklus glnleri, FSH dozu, estradiol, follikilometri, HCG gini ve dozu, endometrium kalinhigi ve

oviilasyon giini (MPC: Mikropolikistic)

FOLLIKULOMETRI
TEDAVI SURESI PURIFIED FSH . SAG OVER . SOL OVER ENDOM.EKO.
(V) (pp/ml) (mm)

1. GIN 37.5 1 MPC MPC 1

2. GUN 37.5 - - - -

3. GIN 37.5 - - - -

<t GIN 37.5 21.5 MPC MPC 1.5

5. GIN 37.5 - - - -

6. GIN 37.5 - - - -

7. GON 37.5 5x7 7x8 2.5
7x7

8. GIN 75 - "- - -

. GIN 75 96.1 8x9 9x9 3.5
9x9

10. GIN 75 116.0 10 x 9 10 x 10 5
1 x 9

11. GIN 75 129 i 12 x 12 13 x 12 6
13 x 15

12. GUN 75 138 H x 12 14 x 13 7
15 x n

13. GIN 112.5 196.9 16 x 17 15 x 16 7
15 x 16

1*. GIN 112.5 221 17 x 17 18 x 17 8
16 x 17

15. GIN 112.5 327.3 18 x 18 20 x 21
18 x 19

16. GIN HCG 10.000 iU KORPUS LUTEUM 22 x 22 9

rian diatermi son yillarda uygulanan ve tek bagina ovu-
lasyonu saglayabilen bir yéntem olarak gérilmektedir.
Klomifen Sitrat'a direngli olan PCOS olgularinda bu te-
davi seceneklerinden olan hMG ile ovilasyon indik-
slyonu uygulanirken hMG'nin LH igeriginin, zaten LH
serum duzeyinin yuksek oldudu bu olgularda hipersti-
mulasyon gibi bir komplikasyona neden olabilecegi
aciktir. Bu nedenlerden dolayr LH igeridi ¢ok disuk
olan pirifie FSH bu olgularda hMG'ye bir alternatif ola-
rak gindeme gelmigtir.

Yuksek androgen dizeyleri ve hirsutismus ile sey-
reden PCOS olgulari klomifen sitratla ovilasyon indik-
siyonuna daha direnglidir. Bu olgulara geceleri 0.5 mg.
deksametazon uygulanmasi Adreno Corticotrop Hormo-
n'in (ACTH) gece pikini onleyerek dolagimdaki andro-
gen diizeyini azaltmakta ve ovarian follikillerin mikroor-
tamindaki androgen aktivitesini dusirmektedir. Deksa-

metazon eklenen klomifen sitrat tedavisinde hirsutis-
mus ve hiperandrogenemi gerilemekte, ovilasyon ve
konsepsiyon oranlari artmaktadir.

PCOS olgularinin gonadotropinlerle ovilasyon in-
diksiyonunda major problemler ovarian hiperstimula-
syon, cogul gebelik, fekondasyon oraninin diisiik olma-
s1, implantasyon gugcligld ve spontan abortustur.

Brown PCOS'da hiperstimilasyonun 6nlenebilmesi
icin tek bir matur follikiilin gelisiminde gerekli gonodo-
tropin esik degerinin saptanabilecegi teorisini ortaya at-
mig, Polsen ve Sagle bu teoriye dayanarak en disik
sayida matlr preovulatuar follikilin olusturulabile-
cegi.en dusuk dozdaki gonadotropin protokollnu uygu-
lamiglar ve basarili sonuglar elde etmislerdir (6,7,8).

Seibel ve arkadaslari dislUk doz pituiter plrifie-
FSH'I baslangic dozu 40 1U/gin olarak belirleyerek
hCG yapmadan ovilasyon indiiksiyonu denemislerdir.

TKlin Jinekol Obst 7992, 2
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Tablo 3. Olgunun siklus gunlerine gére FSH, LH ve es-
tradiol dizeyleri
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Bu galismada hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik oranini
cok disik bulmuslardir (9).

Shoham ve arkadaslari PCOS olgularinda piirifie-
FSH'' dusiik doz protokolle uygulayarak ovilasyon in-
diksiyonu calismasi yapmislar ve 8 olgudan 5'inde ge-
belik elde etmiglerdir.Bunlarin 4'inde termde normal
dogum olmustur. Bu tedavi protokoliinde ovarian hiper-
stimulasyona hi¢ rastlanmamistir (10).

Mizunoma ve arkadaslar ise ilk iki gin 225 1U
purifie FSH uygulamiglar ve bundan sonra dozaj 75
IU/giin'e indirilerek indiiksiyona devam edilmistir. Bu
protokolde tedavi suresi ortalama 7.4 glne indiril-
mistir. Bu protokoldeki ylkleme dozunun temeli olarak
baslangigtaki kigik folliklillerin gonadotropinlere insen-
sitivitesi nedeniyle dominant follikiill sayisinin artmaya-
cagi dusuncesi alinmistir (11).

GnRH agonistlerinin, oviilasyon indiiksiyonu proto-
kollerine adjuvan olarak eklenmesi fikri; World Health
Organization (WHO) Grup 1 amenore (hipoestrogenik
hipogonadotropizm) olgularinda gonodotropinlerin daha
basarili sonu¢ vermelerinden dogmustur. GnRH-a kulla-
nilarak 6zellikle PCOS hastalarinda (WHO Grup I
amenore; normoestrogenik anovulasyon) FSH, LH
bioaktif konsantrasyonlarda, E2 baskilanmakta ve pre-
mature luteinizasyon (LH piki nedeniyle) 6nlenmekte ve

Anatolian J Gynecol Obst 1992, 2

hCG (GUNLER)

bdylece WHO Grup 1 hastalardaki hormonal status ya-
ratiimaktadir. Dodson ve Hughes'un calismasinda LH
supresyonu % 16-27 oraninda gergeklestirildigi ortaya
konmustur (12).

GnRH agonistleri genel olarak bir dnceki siklusun
luteal fazinda baglanir ve indiksiyon tedavisi siresince
uygulanir.

Fleming ve arkadaslart PCOS olgularinda GnRH
agonisti ve gonadotropin kullanarak sadece gonadotro-
pin kullanimina goére daha basarili sonuglar almiglar
ancak cogul gebelik ve hiperstimilasyon riskini azalta-
mamiglardir (13).

Diger bir tedavi alternatifi olan pulsatii GnRH teda-
visi ise ilk olarak 1971 yilinda Knobil ve arkadaslar ta-
rafindan uygulanmistir. Uygulanim sekli GnRH pompasi
ile olup, intravendz veya subkiitan olarak verilebilmek-
tedir (14). Bu tedavi esas olarak endogen GnRH'in
parsiyel veya total eksikliginde ayrica segilmis olgularda
PCOS, hiperprolaktinemi, luteal faz defekti, servikal
mukus eksiklidi, IVF igin ovllasyon indiksiyonunda kul-
lanilabilmektedir (14). Klomifen sitrata direngli PCOS
olgularinda hMG'nin hiperstimulasyon riskinin fazla ol-
mas! nedeniyle pulsati GnRH tedavisi denenmistir. Bu
tedaviyle LH/FSH orani azalmakta, bdylece mikropoll-
kistik follikiiller uyariimaktadir. Ancak ovilasyon olsa
bile gogu zaman hormonal profilde degisiklik olmayabil-
mektedir. Yapilan son cgalismalarda oviilasyon oranlari
%40-50 ve gebelik orani ise %16 olarak belirlenmigtir.
Ancak testesteron ve LH seviyeleri biraz daha dusuk
olgularda pulsatii GnRH agonistinin 8 hafta uygulanimi
sonrasindaki pulsatili GnRH ile ovilasyon induksiyonun-
da LH/FSH oraninin distiigl, testesteron seviyesinin
azaldigi belirlenmigtir. Obesitesi olmayan PCOS olgula-
rinda 8 haftallk GnRH agonisti sonrasi pulsati GnRH
ile oviulasyon %80-90 oranlarinda olabilmektedir (15).
Yine de diger endikasyonlarda yapilan pulsati GnRH
tedavisine gére PCOS olgularinda gebelik oranlarinin
daha dusiik oldugu bildirilmektedir (16,17,18).

PCOS olgularinda gonadotropin, GnRH agonisti
ve gonadotropin, tedavilerinde matur follikil geligimi
icin gerekli FSH esik degeri ile hiperstimulasyona yol
acabilecek doz arasindaki sinirin ¢ok kisa olmasi ve
pulsati GnRH tedavisinde ise beklenen basarinin ol-
mamasi nedenleriyle matur follikil olusumu icin gerekli
en az FSH dozu arastinlimi giindeme getirilmistir. Bu
nedenle PCOS olgularinda ovilasyon indiksiyonunda
purifie FSH protokolleri gelistiriimeye baslanmistir.

Shoham ve arkadaslarinin klasik purifie FSH teda-
visinde baslangic dozu ik 7 gun igin 75 IU/gun'dur.
ikinci 7 giinde doz iki katina cikarilimaktadir.Ultrasonla
16 mm.lik 3 follikil elde edildiginde son FSH uygula-
masindan 24 saat sonra 10.000 IlU hCG uygulanmak-
tadir.Buna karsin 3'den fazla dominant follikiil olusursa
hCG yapilmamaktadir (10).

Shoham ve arkadaglarinin dusiik doz purifie FSH
tedavisinde 37.5 IU/giin dozunda 7 giin uygulanmakta-
dir. ikinci 7 giinde doz iki katina gikariimaktadir. Ultra-
sonda 16 mm.lik 3 follikil elde edildiginde son pdurifie
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FSH uygulanmasindan 24 saat sonra 10.000 IU hCG
uygulanmaktadir (10).

Klasik diisiik doz protokolleri arasindaki belirgin
farklilik, disiik doz protokoliinde multipl follikiiler ge-
lisimin ¢ok az goriilmesi ve E2'nin asir1 yikselmernesl-
dir. Bu nedenle diisik doz protokollerinde her siklusda
hCG uygulanabilmektedir.

Yiksek E2 diizeyleri folikoler biiylimenin terminal
fazinda oosit kalitesine olumsuz etkiler yapmakta ve
ayrica implatasyona olumsuz yodnde etki yapmaktadir
(19,20).

PCOS hastalarinda ovulasyonun restorasyonu igin
pelvik adezyon formasyonuna neden olan ovarian
wedge rezeksiyonu operasyonlarina alternatif olarak
ovarian diatermi 1984'de Gionnaess tarafindan gelisti-
rilmistir. Laparoskopik olarak monopolar elektrokoter
yardimiyla 6verde 5 mm. derinlik, 3-4 mm. g¢apta mini-
mum 10 delik agilir.Bu yontemle ovulasyon restorasyo-
nunun nedeni belli olmamakla birlikte postoperatif hor-
monal degerlendirmelerde LH, testesteron, androstene-
dion normal bazal diizeylere diiymekte ve ovarian aro-
mataz aktivitesi artmaktadir (21). Bodylece lokal andro-
gen konsantrasyonu azalmakta, follikiildeki matiirasyon
bloku diizeltilerek follikiil gelisimi ve ovulasyon oldugu
distinilmektedir. Gionnaess'in ¢aligsmasinda anoviila-
syonlu 62 PCOS olgusunda postoperatif ovulasyon
orani %92 gebelik orani yalnizca ovarian diatermi ile %
69 olmakta, ovarian diatermi ve klomifen sitrat ile bu
oran % 80'e ylikselmektedir (22). Greenblatt ve Cas-
per'in ¢alismasindaysa, postoperatif spontan ovulasyon
orant % 80-90, gebelik oraniysa % 45-66 arasinda bu-
lunarak ilk ¢alisma konfirme edilmistir (21).

Laparoskopik Laser Vaporizasyon yodnteminde
C02, argon, KTP ve Nd:YAG laser sistemleriyle over
yliizeyinde 3-4 mm. g¢apli, 10 ya da daha fazla delik
olusturulur. Daniell ve Miller tarafindan laser vaporiza-
syon ve Kojima-Yanagibarl tarafindan Nd:YAG laser
vvedge rezeksiyon uygulanmis; Spontan ovulasyon ora-
nt % 70-80 ve gebelik oraniysa % 60 olarak belirlen-
mistir (23,24). Ovarian diatermi ydnteminin adezyon
formasyonu olusturup olusturmadig: konusunda tar-
tigsmalar siirmektedir. Ancakyapilan ¢aligmalarin sonug-
lar1 degerlendirildiginde yontemin oldukca etkili oldugu
gorilmektedir. Bu c¢aligmadaki 1989'daki laparoskopide
yeni bir teknik olan ovarian diatermi yapilmamistir. An-
cak klinigimizde 1990 yilindan itibaren PCOS olgularin-
da ovarian diatermi ve postoperatif klomifen sitrat teda-
visi uygulanmaya baslanmis ve yiizgiildiiriici sonuglar
alinmaya bagslanmistir.Bu konu halen devam etmekte
olan bagka bir ¢aliyma alani olarak uygulanmaktadir
(13 olguda 3 gebelik).

Bu c¢aligmada klomifen sitrata direngli bir PCOS
olgusunda klasik hMG tedavisinde multiple follikil ge-
lismesi ve asirt yiiksek E2 nedeniyle basarili olunama-
mas1 sonrasinda diisik doz pirifie FSH siklusu ile
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basarili bir ovulasyon indiiksiyonu saglanmis ve gebelik
elde edilmistir.

PCOS olgularinda hiperstimiilasyon ve ¢ogul gebe-
lik gibi tedavi komplikasyonlarinin en aza indirgeyerek
E2 ve LH diizeyleri ile dominant follikiil sayisinin tolere
edilebilir sinirlarda tutarak tedavi etkinligini ve giivenligi-
ni arttirmak i¢in disik doz pirifie FSH tedavisi giin-
deme gelmis olup basarilt sonuglart ile umut vermekte-
dir.
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