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PKOS Tani Kriterleri

Table 1
Diagnostic criteria for PCOS?®
1930 NIH criteria® Hyperandrogenism/hyperandrogenemia
Chronic anovulation
Rotterdam criteria Two of the following: hyperandrogenism/
2003 hyperandrogenemia, chronic anovulation, polycystic
ovaries
Androgen Excess Society criteria Hyperandrogenism/hyperandrogenemia
2009 Infrequent or irregular ovulation OR regular ovulation and

polycystic ovaries

@ All criteria include the exclusion of other medical conditions, including thyroid or pituitary
dysfunction, androgen-secreting tumors, Cushing syndrome, or congenital adrenal hyperplasia.
® NIH criteria developed with the National Institute of Child Health and Human Development.



Tani icin Dislanacak Hastaliklar

*  Hipo/hipertiroidizm
TSH
*  Hiperprolaktinemi
Prolaktin
*  Geg baslangich adrenal hiperplazi
17(OH)Progesteron diizeyinin erken follikiler fazda < 2-3 ng/mL olmasi ile ekarte et

Bu degerin lizerindeki olgularda IV ACTH uyarisi sonrasi 30-60.dk da olclilen
17(OH)Progesteron seviyesinin > 10 ng/mL olmasi 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini koydurur.

CYP21A2 gen HLA region on chr 6p21.3.

*  Cushing sendrom

24 saatlik idrarda serbest kortizol (<100 pg)
*  Androjen salgilayan tiimorler

T >200 ng/dl, DHEA-S >7000 ng/dI
*  HAIR-AN sendromu

Bazal aclik insiilin > 80 pU/ml, 2. saat OGTT >500 pU/ml
* Idiyopatik hirsutizm
* Idiyopatik hiperandrojenizm




ESHRE/ASRM sponsored PCOS consensus workshops
Tani (2003, Rotterdam)
Infertilite tedavisi (2007, Thessaloniki)
Kadin Sagligi (2010, Amsterdam)

The National Institutes of Health (NIH) Office for Disease Prevention (ODP)
sponsored the first Evidence-Based Methodology Workshop on Polycystic Ovary
Syndrome on December 3-5, 2012

Ciddi bir halk saghgi sorunu Jinekolog endokrinolog kardiolog diyetisyen aile hekimi
ve epidemiolog ortak ele almali
Reproduktif sorunlar disinda halk sagligi acisindan daha ciddi sonuclari olan
metabolik sorunlara vurgu yapmak icin PKOS yerine METABOLIK REPRODUKTIF
SENDROM (MRS)terimi dahi onerilmistir.




normal PCOM

PCO VE PKOS farkli entiteler.
PCO toplumun %27 sinde mevcut ve bu kadinlarin %80 inde PCOS semptomlari var.

%20 lik semptomsuz hastada kilo alma insulin direnci FSH stimulasyonu gibi overi strese
sokan durumlarda ovaryan disfonksiyon baslayabilir.iatrojenik (PCOS)

serum LH26 U/l ve AMH248 pmol/l kombinasyonu PCOS’lu bayanlarin 82.6% sini tanir.
AMH 235 pmol/l PCOM ve normal over ayriminda kullanilir

PKOS semptomlari olmasa da PCO varhgi, artmis reprodiiktif ve metabolik risk tasir

Homburg et al Hum Reprod. 2013




The Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group March
2-3, 2007, Thessaloniki, Greece. Human Reproduction 2008

\
1 2 3 4
Preconcep Clomid Gonado
tional care tropins IVF
(no (single ET)

- diet Metformin or ‘

- excersice Aromatase
| -other inhibitors) LOD
‘ 7\ ) J \ S
‘ SRS Individualize

PCOS’da IVF endikasyonlari

* Gebelik ile sonuclanmayan Oi uygulamalari
* Tubal patolojiler

* Evre 3-4 endometriozis

* PGD

* erkek faktoru

* |leri maternal yas

IVF icin refere edilen hastalarda PCO sikligi %33 ve %50




PKOS Neden Farklh?

* HPO aksinda degisiklikler
-Artmis LH pulse amplittidi ve frekansi
-Artmis GnRH reseptorleri artmis pitliter sensitivite (kronik yliksek E2 seviyesi )

* intrinsik over patolojisi

-Overler daha buyk

-Gelismekte olan ve atretik folikil sayisi daha fazla

-Granuloza hicresi basina Uretilen AMH 75 kat fazla

-Tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin

-stromal vaskularite artmis

-Teka hiicrelerinde artmis VEGF, sitokrom P450c17 gen overekspresyonu
-ositlerde “growth differantiation factor-9 (GDF-9)’'un anormal ekspresyonu
—G?nad_otropinden bagimsiz folikiilogenezin erken evrelerinde defekt «Anormal pre-antral folikl
gelisimi»

-antral folikuller heterojen — prematir arest

* Peripubertal Ekzajere adrenars ve fizyolojik insiilin rezistansi

-Eélir kez PCOS tablosu olustuktan sonra olgularin %50 sinde adrenal androjenler ytksek olarak devam
eder

-PCOS lu olgularin %50 sinde kombine adrenal ve ovaryan hiperandrojenizm gozlenir




PKOS: IVF'de karsilagilan problemler

Gonadotropin doz ayarlamasi zor (atreziriski, folikiiler asenkronizasyon)

Artmis ovaryan cevap, OHSS riski (‘Recruitable” folikil sayisindaki artis Artmis VEGF ekspresyonu)
Fazla sayida immatur oosit

Uzamis stimilasyon sliresi

SupraﬁZVOIOJlk E2  oosit ve embryo kalitesini etkilemez ancak endometriumda overmatiirasyona neden olarak implantasyon ve gebelik
oranlarini distiriir embryonal aneuploidiler artar

suprafizyolojik progesteron (1.2ng/mi) endometriumu daha ok etkiler
Azalmis uterin reseptivite

Dusuk fertilizasyon oranlari

Dusuk klivaj oranlari

Disuk implantasyon oranlari

Artmis siklUs iptal oranlari

Yiksek abortus oranlari

Ovarian torsiyon riski

Klinik gebelik ve canli dogum oranlari benzer

Heijnen, metaanalysis. Human reproduction update 2006




PKOS-IVF Sikliisiinde Onemli Karar Noktalari

Pre IVF dnlemler

Gonadotropin baslama dozunun ve IVF protokoliiniin se¢imi
Gonadotropin dozunun dikkatli titrasyonu

Folikiiler gelisiminin yakin takibi

Trigger segimi

luteal faz 1. giin post-OPU

luteal faz 5. giin post-OPU OPU sonrasi 3-9 gun icinde erken OHSS

OPU sonrasi10 giinden sonra ge¢ OHSS
Gebelik takibi




Pre-IVF onlemler

'DOérU PKOS tanisi, ayIrici tani (gec baslangicli adrenal hiperplazi)
-PKOS fenotipinin tesbiti (pcos/pcom), (obez/lean)
-Obezite ve eslik eden sorunlarla (p-vit eksikiigi) ile mucadele

-Eslik edebilecek metabolik, CVD ve tromboemboli risklerinin
sorgulanmasi

-OHSS risk faktorlerinin arastirilmasi

-Yiksek LH ve insulin direnci ile mucadele (oxs,GnrHa,Metformin, inositol)
-Onceki IUI, IVF sikluslerinin incelenmesi

-Endometrial hiperplazi acisindan histeroskopi

-Riskler hakkinda hasta bilgilendirme ve onamlar

(siklUs iptali,embryo dondurma, OHSS, cogul gebelik, abortus)




Obezite PKOS dan Bagimsiz Olarak Risk Faktorii

Gonadotropin ihtiyau fazla (artmis intrafolikiler leptin Gonadotropinlere direnc)
SC uygulama yetersiz gelebilir IM tercih

Ovulasyon orani disuk

Multifoliktler gelisim distk

Siklus iptali yliksek

Pik E2 seviyesi dusuk

Matur folikll sayisi diistik

OPU zor

implantasyon, gebelik, canl dogum oranlari diisiiktiir

Luteal faz yetmezliéi daha sik. (Lutenize granuloza hiicreleri in-vitro daha az progesteron salgilamakta)
Abortus orani yuksek

Endometrial hiperplazi

Geg gebellk komplikasyonlarl daha sik preeklampsi GDM makrozomi omuz distosisi mekonyum aspirasyonu
preterm dogum intrauterin fetal 6lim tromboemboli konjenital anomaliler (NTD, kardiak, ventral wall anomalileri)

Depresyon
serum 25-OH-D3 diisiik

Mulders, 2003 Rice, 2005 Bellver et al. Fertil Steril 2010 Agarwal, 1999 Fedorcsak, 2004, Kilic et al . 2010




The Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group March
2-3, 2007, Thessaloniki, Greece. Human Reproduction 2008

*Bozulmus GT ve Tip 2 DM taramasi 75g OGTT (0 ve 2h)

Anovulasyona eslik eden hiperandrogenizm
akantosis nigrikans,

obesite (BMI>30 kg/m2, veya>25 in Asya Irki),
T2DM veya GDM aile dykisu (Level C).

*KVH risk degerlendirmesi (her yasta)

*  Psikososyal stres

* Kan basinci

e glukoz

* lipid profil (kolesterol, trigliseridler, HDL, LDL ve non-HDL kolesterol),
* Belgevresi (80 cm)

*  Fiziksel aktivite

e  Sigara ve beslenme aliskanhgi(Level C)




Tromboprofilaksi

IVF programina alinacak her hastanin kisisel tromboembolik hastalik riski arastiriimali

-onceki VTE,

-VTE aile oykusu

-riski artiran medikal durumlar

-yas

-kilo

-varsa trombofili ile ilgili lab bulgusu

e Onceden VTE gecirmis her hastaya tromboprofilaxi almali!!! (Nelson, 2009).
* OHSS gelistirme riski olan hastada ET ertelenmeli (D’Angelo, 2010).
* Trombofili taramasi cost-efektif olmadigindan rutinde dnerilmez
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Insiilin Rezistansi ile iliskili Spektrum

Hiperandrojenizm
Metabolik sendrom

Endotel disfonksiyonu*
Non-alkolik yagh karaciger**

Obstriktif uyku apnesi sendromu*** Endometrium
mikrocevresine etki artmis abortus

Gestasyonel diyabet
Gebeligin indukledigi hipertansiyon

*vazodilator (nitrik oksit) / vazokonstriktor (anjiyotensin 1l) dengesinin bozulmasi — doppler ile brakial arter akimi
**(Obeslerde) basit yag birikimi — hepatosteatoz (%75), transaminaz yiksekligi —steatohepatit (%20), siroz (%2)
*** (%44-70) Bagimsiz CVD risk faktori



Insiilin Duyarlastirici Ajanlar

Myo-inositol (MI) oositin ntkleer ve sitoplazmik matirasyonu icin
onemli

PKOS ta hiperinsulinemi nedeniyle MI’un D-chiro-inositol (DCl)‘a
epimerizasyonu artarak Ml azalir DCI artar oosit kalitesi bozulur
Fizyolojik MI/DCI:40/1 oraninda tedavi verilmeli

3 ayda glukoz, insulin, lipid profili, BMI SHBG ve total testeron
seviyelerini dizeltir bu konuda metforminden daha iyi

Gonadotropin+MlI sikluslerinde azalmis E2, azalmis OHSS riski

MYO-INOSITOL - takes
TOTAL CARE OF SYMPTOMS
Improves

Insulin
sensitivity

~ Reducesfree =
. testosterone \

Raffone et al 2010




Metformin-PCOS-IVF

9 RCT, 816 PCOS

ART sikluslarindan 6nce ya da siklus boyunca metformin
* Klinik gebelik oranlarini artirir

*  OHSS sikhgini azaltir

e canlidogum oranlarini arttirdigina dair kanitlar yeterli degil

Tso LO et al. Cochrane Database Syst Rev. 2014

10 RCT 845 PCOS

* Gebelik ve canli dogum oranlarini etkilemez

* OHSS sikligini azaltir

* Abortus oranlarini azaltir ve implantasyon oranlarini artirir

Palomba et al BJOG metaanaliz. 2013

Hiperinsulinemiklerde AMH degerini dusurur




PKOS Abortus

LH seviyesi cok yuksek olan hastalar ~ GnRH agonist siklus

Obez, insiilin direnci olan hastalarda plasminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) yiksek.
Hiperinstlinemide endometrial kan akimi azalir. Metformin tedavisi ile endometrial
kan akimi artar PAI-1 konsantrasyonlari azalir

Multifolliktler gelisim sonucu ortaya cikan suprafizyolojik E2 ve P hipofiz ve
endometriuma negatif etkili Endometriumda hizlanmis stromal ve daha az hizlanmis
glandller matliirasyon  Minimal stimulasyon

PKOS ta luteal faz serum glycodelin ve IGF-1 dusik, endotelin-1 yuksek
Endometrial pinopod sayisi gonadotropinlerle azalir
Endometriumun gen ekspresyon profili bozuk (ERA TEST)

o GnRH agonist ve antagonist sikluslerde,

o Obezite

o hCG giint 1.2 ng/dl den daha fazla progesteron tesbit edilen IVF sikllslerinde

Kilo verme ve metformin tedavisi abortus 6nlemede en etkin iki yol




OHSS Risk Faktorleri

OHSS dykiusu
Geng zayif hasta

PCOS
AMH>3,36 ng/ml OHSS riski
AFC 16 (her 2 overde) veya 10 her bir overde

HCG glinUTME2 degerleri (>4000 pg/ml) ve/veya 20 nin (izerinde oosit toplanmasi

HCG glinii 211 mm 214 follicles varligi ciddi OHSS gelisimi icin 87% vakada
prognostik (Papanikolaou et al., 2006)

Gebelik olusan sikluslar (risk 3-4 kat ")
hCG ile luteal destek




PCOS: OHSS Onleme

Gonadotropin doz ve kullanim stresinin kisaltiilmasi (75-150 lu)
Dual Supresyon

LOD

VM

AMH seviyesine gore kisisellestirilmis ovaryan stimiilasyon
Erken folikiiler aspirasyon

Mild stimulasyon

Minimal Stimulasyon

GnRH antagonist protokol

OKS

Metformin letrozol

Ovulasyonun tetiklenmesi icin alternatif ajanlar (GnRHa, rekombinant LH,
kisspeptin)

Erken veya gec¢ “Coasting”

Antagonist Salvage

Siklus iptali

Embriyo freezing

Doksisiklin

Dopamin Agonistleri

IV Albumin

Kisisellestirilmis luteal faz destegi

Luteal Antagonist

Luteal faz stimulasyonu




PCOS’ta IVF Oncesi OKS Kullanim Amacimiz

Ovaryan kist olusumunu azaltmak

Siklise uygun guinde baslamak icin ayarlama yapmak
HPO aksini baskilayarak folliktiilogenezi senkronize etmek
akne ve hirsutizmi azaltmak
-LH seviyesini dolayisiyla androjen Gretimini azaltir
-SHBG Uretimini f-T seviyesini dasurir
-Androjen reseptor duzeyinde 5a-reduktaz ile yarisir
-Adrenal androjen lretimini azaltir

Menstruel duzensizlikler icin ilk secenektir

Endometrial kanser ve hiperplazi gelisimini engellemek




OKS Kulaniminin Dezavantajlari

* insilin direncini hafif dizeyde artirabilir
e 3. jenereasyon OKS’ler HDL-C dizeyini ve VTE riskini anlamli olarak artirir
* serum trigliserid dlizeyini artirabilir

e AMHd UZEYini azaltir ??7? ss pg ethinylestradiol plus 2 mg cyproterone acetate azaltir

30 ug ethinylestradiol plus 3 mg drospirenone, metformin 850 mg x 2 etkilemez

Yeni jenerasyon progestinler fonksiyonel ovaryan rezervi baskilar ve daha az oosit
elde edilir

* Erken gebelik kaybini artirir???

Panidis D1, Georgopoulos NA, Piouka A, Katsikis I, Saltamavros A Decavalas G, Diamanti-Kandarakis E. The impact of oral
contraceptives and metformin on anti-Millerian hormone serum levels in women with polycystic ovary syndrome and biochemical
hyperandrogenemia. Gynecol Endocrinol. 2011 ;27(8):587-92




OKS

 dzellikle artmis VTE riski tasiyan obez
hiperandrojenemik PCOS hastalarinda OKS,
gerekmedikce kullanilmamali

2. jenerasyon progesteronlar, yenilere gore
VTE acisindan daha glivenli oldugundan tercih
edilmeli




Yiiksek LH

-PCOS lu hastalarin %40’inda LH yuksek

-oosit maturasyonu ve kalitesi bozulur, fertilizasyon oranlari diiser, abortus
oranlari yukseklir

-Bu nedenle erken-midfolllikiiler faz LH degeri sirekli ytksek olan infertil

hastalarda
= LOD

= GnRH analogu +/- OKS ile pitiiter desensitizasyon Dual supresyon (ilk 25 giin
OKS, bitimine 5 giin kala GnRH agonist)

= Pulsatil GnRH tedavisi (tek basina ya da GnRH analogu ile uzun dénem pitliter

desensitizasyon sonrasi) (Bayram et al Cochrane Database Syst Rev. 2004)




ART’de Modern Trend

multiple gebelikleri

transfer edilen embryo sayisini

hastanin fizyolojik, psikolojik, ekonomik yuk ve stresini
Tedaviyi kisisellestir daha hasta dostu alternatifler sec

* Naturel siklus IVF
* Minimal, mild stimulasyon IVF
= [VM

» Dusuk doz step down antagonist protokol+agonist
trigger +hepsini dondur




In vitro Maturasyon(IVM)

Antral foliktllerden GV oositlerin elde edilerek in vitro maturasyonu
Ovaryan stimulasyon hi¢ yok / minimal

In-vitro maturation for
approximately

30h
Inwitro matured M2
Several small GV stage oocyte
antral follicles in with sparse Fertilization/dnd ~ Stage cocyte after
p ’ removing the cumulus
an ovary cumulus cells cleavage cells

Four-cell embryo




PKOS’ta IVM / IVF

7 Calisma 268 PCOS hastasi (328 sikliis), 100 PCO hasta (110 sikliis) ve 440 kontrol (480 siklis)

* antral folikdl sayilari fazla olan PCOS hastalarinda OHSS gelisim riski fazla oldugundan bu grup
hastklar IVM icin ideal kitledir

*  PCOS hastalarinda IVM; klinik gebelik, implantasyon ve siklis iptal oranlari agisindan daha etkin bir
tedavi yontemidir.

Siristatidis C, Sergentanis TN, Vogiatzi P, Kanavidis P, Chrelias C, Papantoniou N, Psaltopoulou T. In Vitro
Maturation in Women with vs. without Polycystic Ovarian Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis.
PLoS One. 2015

IVM gelecek vaadeden bir teknik olmasina karsin PCOS hastalarinda IVF / ICSI den 6nce yapilmalidir gibi bir 6neri séylenemez

Cochrane Database Syst Rev.2013




Hasta Dostu IVF: CC+ Gonadotropinler

*Canli dogum ve gebelik oranlari acisindan ayni

*OHSS oranlarinda azalma.

Gibreel et al Cochrane Database Syst Rev. 2012




Mild Stimulasyon IVF

Disuk doz ve kisa sureli gonadotropinlere veya antiestrojenlere ek
olarak verilen gonadotropinlere antagonist eklenmesi (ISMAAR)

Antagonist sikltiste 100 IU gonadotropin kullanarak maksimum 10 oosit
elde edilmesi

* dahaiyitolere edilir, daha az risk tasir, daha hizli ve ucuzdur.
 E2 daha disik oldugundan endometrial reseptivite etkisi az

* daha az oosit elde edilir.

e vyuksek BMI ve 5.gtin baslanan gonadotropin basariyi dusurmus




Minimal stimulasyon IVF

3-7. gun letrozol+9. gun tek doz 150lU gonadotropin

+antagonist kullanilarak maksimum 5 oosit elde edilmesi  (nargund
et al., 2007, Zarek and Muasher, 2011).

gonadotropin ve hCG kullanilan siklislerde 12 mm kadar
klicUk foliklller bile matlir oosit icerebilir (radini et al., 2009; Rose, 2014a).




“dusuk doz step-up” protokol

Esik FSH diizeyi .

FSH WINDOW

FSH
dozu

14 gun 7 gun

FSH SEVIYELERI

Gonadotropin uygulama gunleri

BMI yiiksek hastalarda daha yiiksek baslangic dozlari gerekebilir

Ovaryan yanit saglandiktan sonra (E2 100 pg/ml tzeri) HCG gliniine kadar o dozla devam

Fauser BCIM, 1993




Dusuk doz“Step-down” protokol

hCG
= Esik FSH diuzeyi I
LLI ____________________________________________________________
| |
LI
P |
> FSH WINDOW
LU v
)
T
&5 FSH
L dozu

D1-4 Follikil>10mm
Gonadotropin uygulama gunleri

Ilk siklusta low-dose step-up rejim yapilir ve folikiiler cevabin
elde edildigi esik doz step-down rejimin baslangi¢c dozu olarak
kullanilabilir.




Step down 6nemli noktalar

PCOS’ta erken follikilogenez bozuk ilk 6 giin cok 6nemli!!!!

gec¢ step down yapmak, mevcut olusan folikillerin yanina yeni bir grup
folikiil olusumuna neden olarak folikliler asenkronizasyona sebep olur

Erken step down yapilirsa granuloza hiicre apopitozuna yol acacak ani E2
dususleri ve atrezi gozlenebilir. Secilmis folikul gorulinceye kadar
(9-10mm) E2 diizeylerinin yiikselmesi beklenir. E2 degeri 400pg/ml sinirini
astiktan sonra doz azaltilabilir.




Gonadotropin Baslama Dozu

e BMI

* Yas

* Ovaryan rezerv AMH, AFC

* Infertilite sebebi

 Onceki sikliiste rekruitment baslatan gonadotropin dozu

CONSORT doz algorithmasi: 18-34 yas GnRH agonist protokol verilecek hastalar icin 4
degiskene bakilarak doz belirlenmesi Yas, BMI,FSH, AFC

Olivennes et al.Individualizing FSH dose for assisted reproduction using a novel algorithm: the CONSORT study.Reprod Biomed Online. 2011;22
Suppl 1:573-82

FSH ve AFC, OKS veya GnRH analog kullananlarda bilgi verici olmaz
AMH sikltsten ve OKS kullanimindan etkilenmez.




Kisisellestirilmis AMH Yonlendirmeli KOH

AMH nmol/I

|
| ! !

Very poor Poor/ average Good Hyper -
responder responder Responder responder/ OHSS
High cycle

cancellauon l 1

Treatment Danor High dose FSH - FSH dose 225
Egg IVF 300 U Low dose FSH
150 1V
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stimulation protocols improve
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Human Reproduction Update, Vol.20, No.| pp. 124-140, 2014
Advanced Access publicatian on Septamber 329, 2013 dol: 10,1 093/ hurmiupd / dem037

Individualization of controlled ovarian
stimulation in IVF using ovarian reserve
markers: from theory to practice

Antonio La Marca'” and Sesh Kamal Sunkara?
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Gonadotropin ¢esidi : liriner/rekombinant

IVF/ICSI uzun protokol siklislerinde hMG ile klinik gebelik oranlari daha yiksek
van Wely M, et al. Cochrane Database Syst Rev 2003:CD003973.

iki form arasinda klinik Gsttinlik yok. Maliyet hasta uyumu giivenlik ve ilaca ulasilabilirlik
secimde etkin olmal..

Al-Inany H, et al Meta-analysis 2003

iki form arasinda klinik tsttinlik yok.
Westergaard et al Cochrane Database Syst Rev. 2011

(rec)FSH and r-hLH’nin 2:1 formulasyonu 6nerilmis
Bihler et al. 2014




Progesteron Artisi

>1.5 ng/mL(>4.77 nmol/L)

Erken: (2. giin)
yuksek P seviyeleri GnRH antagonist sikliislerde devam eden gebelik oranlarini
dusirmekte.

Hamdine et al meta-analysis Fertil Steril. 2014

Ge¢: hCG giiniinden once
Sadece rec FSH alan hastalarda sadece hMG alanlara gore daha yuksek
Smitz et al MERIT Group. Hum Reprod 2007;22:676-87.

» Sikluste kullanilan LH/FSH oranin 0.30-0.60 (‘“sweet spot’’) arasinda tutulmasi
prematur P artisiicin en dusuk riski tasir

* Bu oran disuk, normal ve yiuksek cevapl her hasta icin gecerlidir ancak yuksek
cevapli hastalar prematulr progesteron artisi icin en riskli gruptur

Werner et al. Fertil Steril. 2014




Agonist / Antagonist

GnRH antagonist protokol OHSSyi istatistiki olarak anlamli derecede
dusdarar

Al-Inany et al CochraneDatabase Syst Rev. 2011

LH/FSH>2 olan grupta agonist protokolde gebelik oranlarinda artis
saptanmis. (%50 vs%17.9)

Orvieto et al, Gynecol. Endocrinol 2012

* Klinik gebelik oranlari agisindan fark yok
* Ciddi OHSS agisindan GnRH antagonist protokol PCOS hastalarinda daha
iyi

Lin H1 A meta-analysis of RCTs. PLoS One. 2014




Antagonist Protokol Cesitleri

1) MULTIPLE DOZ PROTOKOLU: GnRH antagonist (0.25 mg)
*ﬁXEd (6. glin baslanip hcg giiniine kadar)

*ﬂEXible (folikul capi 14-15 mm olunca baslanip hcg glinine kadar) Flexible ile daha az rec FSH gereksinimi
daha disuk gebelik oranlari (Al-Inany et al meta-analysis 2005)

2) TEK DOZ PROTOKOLU: 3 mg GnRH antagonist sikliisiin 7. giinii




IVF’te Antagonist Protokol Kullaniminin

. Dezavantajlari
Avantajlari
* Nisbeten yeni bir uygulama oldugu
Flare up etki yok icin tecribe gerektirir
kist formasyonu yok . SikIIU progr rr?lama imkani
Daha kisa siirede cevap analoglara gore daha az
Daha az gonadotropin dozu * Gebelik oranlarinda minimal disus
Daha dustik maliyet . Pitt[jiter .th.IT(H rese]?cté_rlij Gaqd"ilé:ti_ir]l
: - ntagonist iken periferik reprodi
Fizyolojik siklusa benzer Rtcrererde  Gai- tamamenp agonist
OGS e ki e selle (korpus luteum,endometrium’ over
ve embryo) proliferasyonu inhibe
agonist trigger imkani eder apopitoz yapar

Griesinger G, Reprod Biomed Online 2006 (meta-analiz)

Maudsley et al., 2004, Papanikolaou et al., 2005, Nakata et al., 2014



IVF’te Antagonist Protokol ile ilgili tartismali konular

Table 1. Modifications of the standard GnRH antagonist protocol

Modification

Studies

Current evidence

Increase of the starting dose
LH supplementation

Increase of gonadotrophin dose at
antagonist initiation

Flexible antagonist administration
OCP pre-treatment

Replacement of HCG by GnRH
agonist

Luteal supplementation

Prolongation of follicular phase

2RCTs (Out et al., 2004; Wikland et al. 2001) 384 patients

2 RCTs (Cedrin-Durnerin, 2004; Griesinger et al., 20051) 345
patients

1 RCT (Aboulghar er al., 2004) 151 patients

4 RCTs (Ludwig er al,, 2002; Mochtar et al., 2004;
Kolibianakis er al,, 2003b; Escudero et al., 2004) 476 patients
2 RCTs (Fischl er al., 2001; Kolibianakis et al., 2006)

575 patients

3 RCTs, (Fauser et al., 2002; Humaidan et al., 2005;
Kolibianukis ef al,, 2005b)

275 patients | meta-analysis (Griesinger ef al., 2003b)

3 observational studies (Albano ef al., 1998; de Jong et al.,
2000; Kolibianakis et al., 2003¢) 56 patients

1 RCT (Kolibianakis et al., 20044) 413 patients

Increase of FSH dose does not appear to be necessary
LH supplementation does not appear to be necessary

[nerease of gonadotropin dose does not appear to be
necessary

Fixed protocol appears to be associated with a higher
pregnancy mte

OCP pretreatment appears feasible for programming
an antagonist cycle

Replacement of hCG s associated with a lower
probability of pregnancy

Luteal support is necessary in GnRH antagonist eycles

Prolongation is associated with a lower probability of
pregnancy

Tarlatzis et al 2006



Antagonist Siklliste OKS ile Siklus Programlama

Devam eden gebelik oranlari arasinda fark yok

Erken gebelik kaybi, OK kullanan grupta anlamli derecede fazla!
Kolibianakis EM, 2006

Devam eden gebelik oranlari konusunda ¢ok ciddi bir etki gozlenmemistir.
Boyle bir sonug icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag var

Griesinger et al meta-analiz. Fertil Steril. 2008

Daha az klinik gebelik orani ve daha uzun ve daha yiliksek doz gonadotropin
kullanim ihtiyaci

estrogen pre-treated GnRH-ant sikltslerde, daha fazla oosit eldesi fakat daha
yuksek doz gonadotropin kullanim ihtiyaci

progestogen pre-treated GnRH-ant sikllslerde gebelik sonuclari daha iyi?
Kesin sonuclar icin ileri calismalara ihtiyac var.

Smulders et al. Cochrane Database Syst Rev. 2010




OKS + Agonist / OKS + Antagonist

Toplanan oosit, transfer edilen embriyo sayisi,
fertilizasyon oranlari, kimyasal ve klinik gebelik
oranlari arasinda fark yok

Haydardedeoglu B, Arch Gynecol Obstet ,2012
Tehraninejad ES, Arch Gynecol Obstet, 2010




Agonist Trigger

Cochrane Database Syst Rev. 2014
GnRH agonist trigger fresh otolog GnRH antagonist siklislerde OHSS riskini azaltir fakat
luteal faz defektinden dolayi erken abortus (12 hafta alti) riskini artirir
GnRH agonist trigger’ in kullanilabilecegi durumlar:
-Herhangibir nedenle fresh ET yapilmayacak hastalar

-yumurta donasyon programindaki bayanlar
-fertilite prezervasyonu igin yumurta donduracak hastalar




GnRHa Triggered Antagonist Sikliislerde Luteal faz

e OPU’dan 1 saat sonra 1500 IU HCG
Humaidan et al. Hum Reprod 2009

e Bu protokolle ciddi OHSS gelistirme riski tasiyan hastalarin %26 si ascit drenaji ve
hospitalizasyon gerektiren ciddi erken OHSS gelistirdi

Seyhan A et al. 2013

 Trigger glinli over cevabina gore luteal faz desteginin kisisellestiriimesi dnerildi
-OHSS riski tasiyan grup (214 follicles 211 mm) GnRHa trigger +1.500 |IU hCG
-OHSS riski diisiik grup GnRHa trigger +2 bolus 1.500 IU hCG

Humaidan et al 2013.
Orvieto et al 2015




PKOS Embriyo Kriyoprezervasyonu

AMAC

. IVF kiimulatif basari sansini artirmak
. cogul gebeligi 6nlemek

a OHSS

. endometriyum uygunsuzlugundan kagcinmak

Bir embriyoloji laboratuvari igin rutin bir islem haline gelmistir.
Son dekatta artan oranda dondurma-¢6zme donguleri gerceklestiriimektedir.
Cozme sonrasi transferlerden elde edilen gebelikler artmaktadir.

Fragmente IVF

Fixed multipl doz antagonist + GnRH analog trigger + embryo Kriyoprezervasyonu
sonraki siklts ET




Sonug

PKOS’un reproduiktif problemler olusturan bir metabolik hastalik

PKOS’ta sadece overde degil hipofiz ve adrenal diizeyde de problemler var

Gec¢ baslangich adrenal hiperplazi ayirici tanisi mutlaka yapilmali (17-OH progesteron
ACTH test)

Infertilite tedavisinde ilk basamak; yasam tarzi degisiklikleri ardindan CC,
Gonadotropinler, LOD en son care IVF olmali

IVF programina alinacak her hastanin kisisel tromboembolik hastalik riski ve
komorbiditeleri arastiriimali

ART'de modern trend tedavinin kisisellestiriimesi ve hasta dostu alternatifler
secilmesi (Minimal, mild stimulasyon IVF, IVM)

OHSS riski yuksek hastalarda Fragmente IVF

Antagonist sikluste agonist trigger luteal faz destegi icin ileri calismalara ihtiyac
var

instilin duyarlastirici ajanlar PKOS [VF hastalarinda abortus ve OHSS
oranlarini dusurur




Cumhuriyet;

Fikren, Ilmen,
Bedenen Kuvvetli
Ve Yiiksek Seciyelt
Muhafizlar Ister
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