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POLİKİSTİK	
  OVER	
  SENDROMU	
  
Stein	
  &	
  Leventhal,	
  1935	
  
	
  
Üreme	
  çağındaki	
  kadınlarda	
  en	
  sık	
  endokrin	
  bozukluk	
  %5-­‐10	
  
Prevelans	
  ≈%20	
  (İnfertil	
  kadınlar)	
  
	
  

Heterojen	
  bir	
  sendrom!	
  
	
  

Anovulasyon	
  Sınıflaması	
  (WHO)	
  
	
  Grup	
  I:	
  Hipogonadotopik-­‐hipogonadizm	
  (%10)	
  –	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  FSH,	
  LH,	
  E2	
  –Prolaktin-­‐normal	
  
	
  

	
  Grup	
  II:	
  Normogonadotropik,	
  normoestrojenik	
  –PCOS	
  (%80)-­‐	
  	
  
Folliküler	
  faz	
  FSH-­‐N/	
  Subnormal	
  
	
  
	
  Grup	
  III:	
  Hipergonadotropik,	
  hipogonadizm	
  –	
  
Ovaryan	
  Yetmezlik	
  (%10)	
  –	
  	
  	
  	
  FSH	
  ve	
  LH	
  ;	
  	
  	
  E2	
  
	
  
	
  Grup	
  IV:	
  Hiperprolaktinemik	
  (%10)	
  



	
  
I)  Oligo-­‐ve/veya	
  anovulasyon	
  

II)	
  Hyperandrojenizm	
  (klinik	
  ve/
veya	
  biyokimyasal)	
  
	
  
III)	
  Ultrasonografik	
  olarak	
  
polikistik	
  görünümde	
  overler	
  
(PCO)	
  	
  >12	
  or	
  more	
  follicles	
  measuring	
  2-­‐9	
  
mm	
  diameter	
  
-­‐	
  Diğer	
  Hiperandrojenemi	
  ety.nin	
  ekarte	
  
edilmesi	
  
 
 



Robert	
  J	
  Norman,	
  Lancet	
  2007;	
  370:	
  685–97	
  

Bu	
  fenotipik	
  farklılıklar	
  özellikle	
  
hastaların	
  bireysel	
  tedavi	
  planlamasında	
  
önemli!...	
  

Yeni	
  tanı	
  kriterleri	
  PKOS	
  tanımına	
  yeni	
  
fenotipler	
  eklemektedir	
  	
  

% 16-25 normal popülasyon	
  



PCOS	
  İLE	
  İLGİLİ	
  VEYA	
  BAĞLANTILI	
  GENLER	
  

Steroid metabolism and action 

Insulin secretion and action/fuel 

metabolism Gonadotropin action and regulation Cardiovascular disease 

CYP17 (17α-hydroxylase/17,20-

lyase) 

Insulin Follistatin* Paraoxonase* 

CYP11A (cholesterol side-chain 

cleavage enzyme) 

Insulin receptor LH β-subunit PAI-1 (plasminogen activator 

inhibitor 1) 

AR (androgen receptor) Microsatellite D19S884 (located 1 

cM from the insulin receptor 

gene) 

FSH β-subunit* IL6 (interleukin 6) 

CYP21 (21-hydroxylase)* IRS1 and IRS2 (insulin receptor 

substrates 1 and 2) 

Dopamine D3 receptor* IL6 receptor complex* 

CYP19 (aromatase)* CAPN10 (calpain-10) FSH receptor* Adiponectin 

SHBG (sex hormone binding 

globulin) 

PPARG (peroxisome proliferator 

activated receptor Γ) 

  EPHX (microsomal epoxide 

hydrolase)* 

H6PD (hexose-6-phosphate 

dehydrogenase)* 

Resistin*   Aldosterone synthatase* 

  IGF2 (insulin-like growth factor 2)*   Tumor necrosis factor receptor 2* 

  PPP1R3* (glycogen-targeting 

subunit of protein phosphatase 

1) 

  Matrix metalloproteinase-1* 

  PC-1 (plasma cell membrane 

glycoprotein 1)* 

  Factor V* 

Goodarzi, MO, Azziz, R. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2006  

19.	
  Kromozom	
  üzerinde	
  PCO’tan	
  sorumlu	
  bir	
  dinükleotid	
  markır	
  bulunmuş	
  	
  	
  Simoni	
  M	
  2008	
  



PCOS	
  Patofizyolojisi	
  ?	
  

Uptodate 2015 

GENETİK,	
  ÇEVRESEL	
  VE	
  KAZANILMIŞ	
  FAKTÖRLERİN	
  KOMPLEKS	
  İLİŞKİSİ	
  SÖZ	
  KONUSU	
  
	
  
İkiz	
  ve	
  aile	
  çalışmalarında	
  PCOS’	
  un	
  bir	
  polijenik	
  pattern	
  ile	
  genetik	
  geçişli	
  olduğu	
  gösterilmiş	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  



Hastaya	
  uygun	
  tedavi	
  modalitesi	
  belirlenmeli!...	
  



Anovulasyon mekanizmaları 

GnRH pulse  
frekansı   

LH pulse frekansı   

FSH pulse frekansı  
değişmez 

. .
 Hipofizer 
   GnRH   

sensitivitesinde 
      artış 
 

LH /FSH    

                       	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (Franks,	
  	
  2005) 

 Hipotalamo–pituiter–over	
  aks	
  
Estrojen	
  sekresyonuna	
  rağmen	
  LH	
  surge	
  olamaması	
  
Pubertede	
  maturasyon	
  olmaması	
  (Pozitif	
  feedback	
  bozuk)	
  
Ektopik	
  	
  steroid	
  hormon	
  etkileşimleri	
  



Anovulasyon	
  Mekanizmaları	
  

Primordial	
  
	
  	
  Follikül	
  

Preantral	
  
Follikül	
  

Antral	
  	
  
follikül	
  

Preovulatuar	
  
Follikül	
  

LH	
  	
  Sensitivite	
  

LH	
  a	
  Erken	
  
Sensitivite	
  

İNSULİN	
  

( Artmış	
  LH	
  
Artmış	
  Androjen	
  ) 

9.5mm	
  

8 mm 

3-­‐Follikül	
  
Gelişiminde	
  
Arrest	
  

Normal	
  follikülogenez	
  

 

                                                          

Franks S, 2005  

2-­‐Rölatif	
  	
  FSH	
  

yetmezliği	
  

n  Artmış	
  	
  LH	
  	
  	
  

n  Artmış	
  	
  İnsülin	
  

n  Azalmış	
  SHBG	
  

n  Artmış	
  androjen	
  

n  İnhibin	
  B,	
  IGF,	
  

AMH’daki	
  

değişiklikler???	
  

1-­‐GENİŞ	
  
FOLLİKÜL	
  
HAVUZU	
  

Anormal	
  follikülogenez	
  
YETERSİZ	
  LH	
  SURGE	
  



İnh..	
   İnh.. 

	
  
	
  

Dewailly	
  2014	
  

FSH’yı	
  baskılayan	
  ne???	
  

normal	
  overler	
  
PCOS	
  ovülatuar	
  
PCOS	
  anovülatuar	
  



Dolaşımdaki	
  AMH	
  miktarı,	
  	
  
normal	
  gruba	
  göre	
  2-­‐4	
  kat	
  daha	
  FAZLADIR	
  
	
  
Pigny	
  et	
  al.,	
  2003;	
  Laven	
  et	
  al.,	
  2004;	
  
Park	
  et	
  al.,	
  2010;	
  Lie	
  Fong	
  et	
  al.,	
  2011	
  

PROGNOSTİK	
  MARKIR	
  



Anovulasyonda	
  Tedavinin	
  Mekanizması	
  

	
  

	
  

	
  

	
  	
  

Pencere	
  döneminde	
  	
  düşük	
  	
  kalan	
  FSH	
  ‘nın	
  Anti-­‐östrojenlerle	
  

veya	
  eksojen	
  Gonadotropinlerle	
  	
  arttırılması	
  ovulasyonu	
  sağlar	
  

-­‐PCOS’da	
  eksojen	
  Gn.lere	
  artmış	
  estradiol	
  yanıtı	
  mevcut	
  

	
  

P = 0.03 

Antral Follikül değişken 
FSH ve LH yanıtı  

Franks S et al. Hum. Reprod. Update 2008;14:367-378 



FSH	
  

AMH	
  

Düşük	
  doz	
  Gonadotropin	
  tedavisi	
  	
  ile	
  AMH	
  baskılanıyor	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Burgers	
  et	
  al.	
  	
  2010	
  	
  



PCOS’	
  da	
  Gonadotropinlerle	
  

Ovulasyon	
  indüksiyonundaki	
  Hedef	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  	
  

Monofolliküler	
  gelişim	
  	
  ve	
  	
  ovulasyonu	
  
sağlamak	
  
En	
  ucuz	
  tedavi	
  ajanlarından	
  başlamak,	
  

lüzumsuz	
  yüksek	
  doz	
  ajan	
  
kullanmamak	
  

Düşük	
  oranını	
  minumum	
  seviyede	
  
tutmak	
  

Çoğul	
  gebelikten	
  kaçınmak	
  
OHSS	
  riskini	
  minumumda	
  tutmak	
  
İyi	
  monitarizasyon	
  
İndüksiyon	
  sonrası	
  sağlıklı	
  bir	
  gebelik	
  

ve	
  bebek	
  elde	
  edilmesi	
  



Gonadotropinler-­‐	
  50	
  yıldır	
  
kullanıyoruz!...	
  
§  1958-­‐İnsan	
  pitüiter	
  ekstraktı-­‐	
  Gamzel	
  et.al.	
  
§  1960-­‐HMG-­‐	
  Menotropin	
  
§  1980-­‐Purifiye	
  Urofollitropin-­‐	
  FSH-­‐P	
  

§  1990-­‐Highly-­‐purified	
  Urofollitropin-­‐	
  FSH-­‐HP	
  
§  1994-­‐Recombinant	
  FSH-­‐r-­‐FSH	
  (Follitropin	
  
alfa-­‐Follitropin	
  beta)	
  



PROBLEMLER	
  
§  Günlük	
  enjeksiyon	
  

§  Pahalı	
  

§  Doz	
  ayarlaması	
  ve	
  
monitorizasyon	
  

n  OHSS	
  
n  Çoğul	
  gebelik	
  
n  Artmış	
  abortus	
  oranı	
  

n  Hasta	
  kliniği	
  iyice	
  anlaşılmalı	
  

n  Hastaya	
  kliniği	
  ve	
  tedavi	
  iyice	
  
anlatılmalı	
  

n Mümkün	
  olan	
  dozun	
  en	
  düşüğü	
  
tercih	
  edilmeli	
  



Hangidoz/hangi	
  protokol?	
  

§  Konvansiyonel	
  	
  Step	
  up	
  (Gemzel	
  1966)	
  

	
  

§  Düşük	
  Doz	
  
§  Kronik	
  düşük	
  doz-­‐	
  (S	
  Franks	
  et	
  al)	
  
§  Basamaklı	
  azalan	
  (Step-­‐down)	
  -­‐	
  (B	
  Fauser	
  et	
  al)	
  

§  Ardışık	
  (Sequental)-­‐	
  (	
  Hugues	
  et	
  al)	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

5 

75 

5 

75 

5 

75 

5 Days 

75 



	
  Konvansiyonel	
  Tedavi	
  Sonuçları:	
  
14	
  Series,	
  1966-­‐1984,	
  WHO	
  I	
  &	
  II	
  

Hamilton-­‐Fairley	
  &	
  Franks,	
  1990	
  

Gebelik	
   	
  	
   46%	
  (16-­‐78)	
  

Çoğul	
  Gebelik	
  
	
  	
  

34%	
  (22-­‐50)	
  

Abortus	
   	
  	
   23%	
  (12-­‐30)	
  

Severe	
  OHSS	
   	
  	
   4.6%	
  (1.3-­‐9.4)	
  



WHO	
  II-­‐Düşük	
  dozu	
  (6	
  Çalışma-­‐75	
  IU)	
  konvansiyonel	
  protokolle	
  (6	
  Çalışma-­‐150	
  IU)	
  
kıyaslayan	
  	
  meta-­‐analiz;	
  Hull,1992	
  
Konvansiyel	
  protokol	
  ile	
  gebelik	
  oranı	
  yüksek,	
  düşük	
  oranı	
  daha	
  az	
  
AMA	
  	
  

Çoğul	
  gebelik	
  ve	
  OHSS	
  (%1.1-­‐14)	
  	
  oranı	
  daha	
  yüksek	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
Fauser,1997	
  



Gün 7 
14 

21 28 

hCG 

150 IU 112.5 IU   75 IU 

hCG	
  

Foll. ≥ 10 mm 

75 IU 112.5 IU 150 IU 

6 12 

75 IU 

hCG	
  

Foll. ≥ 14 mm 

½ 

75 IU 75 IU 112.5 IU 150 IU 

Kronik	
  düşük	
  doz	
  step	
  up	
  

Step	
  down	
  	
  

Sequential (ardaşık) 

Düşük	
  Doz	
  Protokoller	
  
	
  

Siklus	
  İptali:	
  
• ≥16	
  mm	
  2	
  folikül	
  
• ≥16	
  mm	
  1	
  folikül	
  ve	
  
≥14	
  mm	
  2	
  folikül	
  
• E2	
  seviyesi	
  >1000	
  
pg/ml	
  

 Foll. <10 mm 



FSH Penceresi 

FSH eşik 

Foliküler gelişim 

 FSH doz 

FSH penceresi 

      hCG 
5000-10000IU 

Low	
  dose	
  step-­‐up	
  protokol	
  

FSH	
  eşik	
  değerini	
  daha	
  uzun	
  sürede	
  yakalayarak	
  
multipl	
  follikül	
  gelişimini	
  engellemektir	
  	
  

Eşit	
  dozda	
  tekrarlanan	
  FSH	
  	
  vücutta	
  birikir,	
  4-­‐7	
  günde	
  FSH	
  eşik	
  değerine	
  ulaşır	
  



Low	
  dose	
  step-­‐up	
  protokol	
  

	
  Başlangıç	
  dozu	
  37.5-­‐75IU	
  olup	
  ilk	
  doz	
  artırımı	
  14.	
  Günde	
  
%50(	
  37.5IU)	
  şeklindedir,	
  maksimum	
  225IU’ye	
  çıkılır	
  
	
  
Avantajları;	
  	
  
Daha	
  ekonomik,	
  İlk	
  siklusta	
  hastayı	
  tanıtır	
  
OHSS	
  	
  (nadir	
  fakat	
  sıkıntılı)	
  
Yüksek	
  oranlarda	
  monofoliküler	
  gelişim	
  	
  olmasıdır.	
  
	
  	
  
Dezavantajları;	
  	
  
Tedavi	
  süresi	
  uzun	
  
Daha	
  fazla	
  gonadotropin	
  gereksinimi	
  	
  
	
  	
  	
  	
  Yaş,	
  BMI	
  ve	
  LH	
  tedavi	
  başarısını	
  azaltıyor	
  



Düşük	
  Doz	
  Gonadotropinler	
  
ile	
  tedavi	
  sonuçları	
  
1040	
  hasta,	
  2472	
  siklus	
  

	
  

§  Gebelik	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  411(%	
  40)	
  

§  Fekundite/siklus	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %23	
  

§  Monofolliküler	
  gelişim	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %71	
  

§  OHSS	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %0.14	
  

§  Çoğul	
  gebelik	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %5.1	
  



FSH Penceresi 

FSH eşik 

Foliküler gelişim 

FSH penceresi 

Low-dose step down 

      hCG 
5000-10000IU 

Fizyolojik	
  FSH	
  profiline	
  daha	
  uygundur,	
  FSH	
  penceresi	
  doz	
  azaltılarak	
  daraltılır	
  
Başlangıçtaki	
  yüksek	
  FSH	
  seviyeleri	
  multifoliküler	
  gelişimi	
  uyarır,	
  dominant	
  folikül	
  

seçildikten	
  sonra	
  yükselen	
  estrojen	
  FSH’yı	
  düşürür,	
  diğer	
  foliküller	
  atreziye	
  uğrar.	
  	
  



Step-­‐down  

150	
  IÜ	
  

112.5	
  IÜ	
  
75	
  IÜ	
  

	
  	
  	
  	
  hCG	
  

• 150	
  IÜ	
  ile	
  başlanır	
  
• Folikül	
  10	
  mm	
  olduğunda	
  doz	
  37.5	
  IÜ	
  azaltılır	
  
• Doz	
  her	
  3-­‐5	
  günde	
  bir	
  düşürülür	
  -­‐-­‐-­‐-­‐Siklus	
  süresi	
  daha	
  kısa...	
  
• Daha	
  sık	
  monitorizasyon	
  ve	
  tecrübe	
  gerektirir	
  
• FSH’daki	
  bireysel	
  farklılıklar	
  nedeniyle	
  	
  başlangıç	
  dozu	
  yüksek	
  ;	
  
Multipl	
  follikül	
  gelişimi,	
  OHSS	
  ve	
  Çoğul	
  gebelik	
  riski!	
  

	
  
	
  



Step-­‐up	
  vs	
  Step-­‐down	
  

§  Van	
  Santbrink	
  and	
  Fauser,	
  J	
  Clin	
  Endocrinol	
  Metab	
  
1997	
  

§  Balasch	
  et	
  al.,	
  Human	
  Reproduction	
  2001	
  

§  Christin-­‐Maitre	
  et	
  al.,	
  Human	
  Reproduction	
  2003	
  
§  Van	
  Santbrink	
  and	
  Fauser,Human	
  Reproduction	
  2003	
  

Step-­‐up’da	
  monofolikül	
  
gelişimi	
  daha	
  fazla..	
  

Klinik	
  pratikte,	
  step-­‐up	
  tercih	
  edilen	
  yöntemdir	
  



50IU	
   100	
  IU	
  

§  	
  	
  	
  Low-­‐dose	
  step-­‐up,	
  step-­‐down	
  protokole	
  göre	
  monofoliküler	
  
gelişim	
  ve	
  ovulasyon	
  	
  sağlanmasında	
  daha	
  efektif	
  bulunmuştur	
  	
  



Sequental	
  step-­‐up/step-­‐down	
  	
  

§  	
  İlk	
  siklusta	
  step-­‐up	
  ile	
  bulunan	
  dozun	
  37.5IU	
  
yükseği	
  ile	
  ikinci	
  siklusta	
  step	
  down	
  
protokolle	
  başlanabilir	
  ki	
  buna	
  da	
  ardışık	
  
step-­‐up	
  step-­‐down	
  protokolü	
  denir.	
  

§  	
  Kümülatif	
  ovulasyon	
  oranı	
  %82	
  

§  Devam	
  eden	
  gebelik	
  oranı	
  %58	
  

§  Tek	
  canlı	
  doğum	
  oranı	
  %	
  43	
  

§  	
  Çoğul	
  gebelik	
  	
  doğum	
  oranı	
  %5’dir	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Mulders	
  et	
  al.2003	
  



RCT-­‐75	
  IU	
  Ufsh-­‐	
  Follikül	
  çapı	
  14	
  mm.	
  olunca	
  doz	
  yarıya	
  düşülmüş	
  ;	
  

-­‐	
  hCG	
  günü	
  Estradiol	
  	
  daha	
  düşük,	
  14-­‐15mm	
  follikül	
  sayısı	
  daha	
  	
  
-­‐ Total	
  FSH	
  dozu	
  daha	
  düşük	
  
-­‐ 	
  Gebelik	
  oranları	
  aynı	
  
	
  

75IU	
   75	
  IU	
  



2012	
  



Doz	
  Artışı?	
  
50	
  IU	
  starting	
  dose;	
  increments	
  of	
  25	
  or	
  50	
  IU	
  

n=158	
  

1 8 15 22 29 35 

150 IU daily 

100 IU daily 
125 IU daily 

75 IU daily 
7 days 

7 days 
7 days 

7 days 
50 IU daily 

7 days 

Start 
 day 3 of 
 menses 

Days of treatment 

1 8 15 22 29 36 

250 IU daily 

150 IU daily 

7 days 

200 IU daily 

7 days 
7 days 

100 IU daily 

7 days 
50 IU daily 

7 days 

FSH increments:  Only allowed when no follicle  ≥12 mm   

hCG:   1 follicle ≥18 mm 

Cancellation:  ≥3 follicles ≥15 mm  

Leader et al, 2006 



81.3

60,3

41,3

21,8

0

25

50

75

100

Ovulation rate Monofollicular

cycle rate

25 IU increments

50 IU increments

P=0.009	
  

P=0.009	
  

Leader et al, 2006 

Higher cancellation rate with 50 IU increments 

 

Duration and pregnancy rate - same 



n  FSH	
  (rFSH-­‐puregon)	
  başlangıç	
  dozu:	
  58,5	
  ±	
  11,5	
  IU	
  8	
  ....range	
  -­‐50-­‐100	
  

	
  	
  	
  20	
  kadına	
  50	
  IU,	
  2	
  kadına	
  75	
  IU,	
  ayrıca	
  birer	
  kadına	
  58,	
  66	
  ve	
  100	
  IU	
  verilmiş.	
  [Yaş,	
  BMI	
  ve	
  
previous	
  cevaba	
  göre]	
  

n  Leading	
  folikül	
  ≥12	
  mm	
  olana	
  kadar,	
  7	
  günde	
  bir	
  8,3	
  IU	
  doz	
  artışı	
  

Orvieto	
  and	
  Homburg,	
  Fertil	
  Steril	
  2009	
  



n  Sonuç: Klinik gebelik %29 

     OHSS yok                                            



Başlangıç	
  dozun	
  süresi	
  :	
  14	
  gün?	
  7	
  gün?	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
14	
  days	
  	
  	
  	
  	
  7	
  days	
  

FSH	
  	
  	
  
	
  -­‐	
  Amps	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  22	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17	
  
	
  -­‐	
  Days	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  17.4	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  13	
  

	
  	
  	
  
1	
  follikül	
  /cycle	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  74%	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  60%	
  
	
  
E2	
  (pmol/L)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1659	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2072	
  
Gebelik	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  10	
  (40%)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  14	
  (56%)	
  
OHSS	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  

Çoğul	
  gebelik	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2/14	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

N=50,	
  	
  107	
  cycles	
  

Homburg,	
  1999	
  

Çalışma	
  uzatıldığında;	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Çoğul	
  gebelik	
   0/10	
   	
  6/29	
  	
  



PKOS/Gonadotropin	
  Protokolleri	
  
Monitorizasyon	
  
	
  §  USG	
  ile	
  folliküler	
  gelişim	
  takibi	
  zorunlu	
  
§  E2	
  takibi???	
  
§  hCG	
  uygulaması	
  iptali:	
  
§  2	
  den	
  fazla	
  ≥16	
  mm	
  follikül	
  <38	
  yaş	
  
§  	
  1	
  adet	
  ≥16	
  mm	
  ve	
  2	
  adet	
  ≥14	
  mm	
  folliküller	
  

§  	
  E2	
  max	
  >	
  1000	
  pg/mL	
  
§  Prematür	
  luteinizasyon	
  (LH>10IU/ml;Prog>	
  1.5	
  ng)	
  
§  Dominant	
  follikül>16mm	
  yoksa	
  



OI-­‐Monitorizasyon	
  
	
  USG	
  OI’	
  na	
  folliküler	
  yanıtın	
  saptanmasında	
  güvenli,	
  etkin	
  bir	
  
yöntemdir.	
  Özellikle	
  PCOS	
  olgularındaki	
  çoğul	
  gebeliğin	
  
azaltılmasında	
  E	
  monitorizasyonuna	
  tercih	
  edilebilir	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
  [Evidence	
  level	
  2b]	
  
	
  	
  
	
  USG’	
  nin	
  hCG	
  zamanı	
  fazla	
  sayıda	
  immatür	
  follikül	
  varlığını	
  
göstermesi	
  OHSS	
  gelişimini	
  belirlemede	
  çok	
  değerlidir	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
[Evidence	
  level	
  3]	
  

OI	
  sırasında	
  yapılan	
  USG,	
  siklus	
  kararlarının	
  %	
  88’	
  ini	
  tek	
  başına	
  
belirleyebilir	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
  [Evidence	
  level	
  3]	
  
	
  E	
  monitorizasyonu	
  USG	
  bilgisine	
  ek	
  bir	
  katkı	
  sağlamaz	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Hardiman	
  et	
  al.,	
  1990	
   	
  
	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  [Evidence	
  level	
  2b	
  

	
  
	
  



Human	
  menopausal	
  gonadotropin-­‐HMG	
  
75	
  IU	
  FSH+75	
  IU	
  LH	
  

(Humegon/Pergonal/Menogon/Merional)	
  
	
  

Urinary	
  highly	
  purified-­‐HMG	
  
Menopur	
  

	
  
Urinary	
  purified	
  FSH	
  

(Metrodin)	
  
	
  

Urinary	
  highly	
  purified	
  FSH	
  
(Metrodin	
  HP/Fostimon)	
  

	
  
Recombinant	
  FSH/LH	
  &	
  hCG	
  

(Puregon/Gonal	
  F/Luveris/Ovitrelle)	
  
Corifollitropin	
  alfa-­‐weekly	
  long-­‐acting(rFSH)	
  

(Elonva)	
  
	
  

PKOS:	
  hangi	
  gonadotropin?	
  



u-­‐FSH	
  /	
  rec-­‐FSH	
  

§  	
  RecFSH	
  kullanımı	
  daha	
  kısa	
  stimulasyon	
  süresi	
  ve	
  
daha	
  düşük	
  doz	
  kullanım	
  olanağı	
  sunmakla	
  
birlikte	
  uFSH’dan	
  daha	
  etkin	
  olduğunu	
  gösteren	
  
yeterli	
  data	
  bulunmamaktadır	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Bayram,	
  Cochrane,	
  2001	
  

	
  

§  Bazı	
  çalışmalarda	
  recFSH’nın	
  in-­‐vivo	
  potensinin	
  
daha	
  yüksek	
  olduğu	
  ileri	
  sürülmüştür	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Balasch,	
  J.	
  Assist	
  Reprod	
  Genet,	
  1998	
  	
  	
  
   



HP-­‐hMG	
  V	
  rFSH	
  

	
  	
  	
  	
  	
  
	
  Ovulasyon	
  oranı	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %83.5	
  V	
  	
  84.9	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  Tek	
  canlı	
  doğum	
  oranı	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %14.3	
  V	
  	
  15.1	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  OHSS	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %	
  1.1	
  	
  V	
  	
  3.2	
  
	
  OHSS	
  riski	
  nedenli	
  iptal	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %	
  2.2	
  	
  V	
  	
  9.8	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  Çoğul	
  gebelik	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  %	
  0	
  	
  	
  	
  	
  	
  V	
  	
  2.2	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  HP-­‐hMG	
  grubunda	
  (LH	
  aktivitesi)	
  
folliküler	
  gelişimde	
  daha	
  az	
  intermediate	
  
follikül	
  gelişimi	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1.0	
  	
  	
  	
  	
  V	
  	
  1.9	
  	
  	
  	
  
	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  (	
  p<	
  0.009) 	
  

	
   	
  	
  
	
  

Platteau	
  P,2006.	
  

CC-­‐rezistan	
  WHO	
  Grup	
  II	
  olgu	
  (n=91	
  V	
  	
  n=93)	
  
Düşük	
  doz	
  step-­‐up	
  protokol	
  (75IU/gün-­‐7	
  gün)	
  



14	
  çalışma,	
  1756	
  hasta	
  
7	
  çalışma,	
  rFSH	
  	
  V	
  FSH-­‐HP	
  
3	
  çalışma,	
  rFSH	
  	
  V	
  HMG	
  
4	
  çalışma,	
  FSH-­‐P	
  V	
  HMG	
  



Canlı	
  doğum	
  oranı	
  	
  HMG	
  ve	
  HP-­‐HMG	
  	
  %	
  18	
  V	
  uFSH	
  ile	
  %	
  9-­‐37	
  fark	
  yok	
  (OR	
  1.36)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  rFSH	
  	
  %	
  13-­‐26	
  V	
  uFSH	
  %16	
  fark	
  yok	
  (OR	
  1.26)	
  
OHSS	
  oranı	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  rFSH	
  ile	
  üriner	
  FSH	
  fark	
  yok	
  (OR	
  1.52)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  HMG/HP-­‐HMG	
  ile	
  FSH-­‐P	
  fark	
  yok	
  (OR	
  9.95)	
   Weiss	
  et	
  al,	
  2015	
  



§  PCOS’da	
  bireysel	
  	
  FSH	
  eşik	
  değerini	
  
etkileyen	
  

n  Klinik	
  

n  Endokrin	
  

n  Sonografik	
  

n  Genetik???	
  

Parametreler	
  varmıdır??	
  

PCOS’da	
  dominant	
  folikül	
  seçimindeki	
  
bozukluk	
  ve	
  FSH	
  thresholddaki	
  bireysel	
  
farklılıklar	
  	
  uygun	
  FSH	
  dozunun	
  
ayarlanmasını	
  zorlaştıran	
  en	
  önemli	
  
nedenlerdir	
  

Cevabı	
  Predikte	
  Edebilir	
  
miyiz?	
  



PCOS’da	
  “İndividual	
  FSH	
  
threshold”	
  öngörülebilir	
  mi?	
  

Imani,2002	
  



CRA	
  ve	
  Amenore	
  varsa	
  yüksek	
  doz	
  ile	
  başlanmalı	
   	
  Yüksek	
  BMI	
  ve	
  	
  yüksek	
  f-­‐IGF-­‐I	
  
	
  yüksek	
  doz	
  ile	
  başlamayı	
  gerektirir	
  

Imani,2002	
  



PCOS’da	
  “İndividual	
  FSH	
  
threshold”	
  öngörülebilir	
  mi?	
  
n  BMI	
  
n  Serum	
  leptin	
  düzeyleri	
  
n  Siklus	
  öyküsü	
  
n  CC’e	
  yanıt	
  
n  Free	
  IGF-­‐1	
  	
  düzeyleri	
  arttıkça	
  
	
  	
  	
  FSH	
  thresholdu	
  artmaktadır.	
  
          

 

Imani	
  et	
  al.,	
  	
  
Fertil	
  Steril	
  2002	
  
	
  

FSH	
  response=	
  4xBMI+32xCRA+7xfree	
  IGF-­‐1+	
  6xFSH-­‐51	
  

CRA=	
  Clomiphene	
  resistant	
  anovulasyon	
  



FSH	
  PREDİKTÖRLERİ(doz,monofolliküler	
  gelişim	
  
ve	
  devam	
  eden	
  gebelik)	
  

	
  	
  	
  Mulders	
  AG,	
  Eijkemans	
  MJ,Imani	
  B&	
  Fauser	
  BCJM.	
  RBM	
  online	
  2003:7:48-­‐56	
  



WHO	
  GRUPII’de	
  Tedavi	
  yanıtını	
  
predikte	
  etmede	
  bazal	
  hasta	
  özellikleri	
  

Eijkemans	
  MS	
  

Step	
  down	
  









Simoni	
  et	
  al	
  2008	
  

FSH-­‐Reseptör	
  gen	
  
polimorfizmi?	
  
	
  

Ser680Ser	
  FSH-­‐Reseptör	
  Polimorfizmi	
  

Behre	
  et	
  al.	
  2005	
  
Overbeek	
  2009	
  



7-­‐İLK	
  SEÇENEK	
  OLABİLİR	
  Mİ?	
  

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

50%

CC

FSH

After	
  3	
  cycles	
  -­‐	
  CC	
  36.9%,	
  	
  FSH	
  47.4%	
  
(P=0.03)	
  



	
  
ADJUVAN	
  TEDAVİ?	
  
GnRH-­‐a	
  /	
  PCOS 

 n Ovulasyon	
  oranlarında	
  artış	
  yok	
  

n OHSS	
  yüksek	
  

n Gonadotropin	
  dozu	
  yüksek	
  

n Abortus	
  az	
  
GnRH-­‐a	
  ovulasyon	
  induksiyonunda	
  önerilmemektedir	
  



Conclusion:	
  	
  
This	
  meta-­‐analysis	
  suggested	
  that	
  	
  
GnRH-­‐ant	
  can	
  reduce	
  the	
  incidence	
  of	
  PL	
  and	
  
increase	
  the	
  CPR	
  when	
  used	
  in	
  COS/IUI	
  cycles,	
  
and	
  it	
  was	
  especially	
  useful	
  for	
  non-­‐PCOS	
  
patients	
  
	
  
However,	
  evidence	
  to	
  support	
  its	
  use	
  in	
  PCOS	
  
patients	
  is	
  still	
  insufficient	
  

2014	
  

PCOS’ta	
  gn+GnRh	
  	
  Ant	
  eklenmesi;	
  
PL	
  azaltır,	
  hCG	
  günü	
  P	
  düşürür	
  
	
  
CPR,	
  LBR	
  VE	
  DÜŞÜK	
  ORANLARI	
  -­‐
FARK	
  YOK	
  
YETERLİ	
  RCT	
  YOK	
  
	
  



SONUÇ-­‐KONVANSİYONEL	
  TEDAVİ(CC+FSH)	
  

PCOS’ta	
  ovulasyon	
  indüksiyonunda	
  konvansiyonel	
  algoritme	
  uyulursa	
  (CC	
  
arkasından	
  Gonadotropin)	
  kümülatif	
  	
  tekil	
  gebelik	
  oranı	
  1.yıl	
  %50,	
  2.yıl	
  	
  %71,	
  
gebe	
  kalana	
  kadar	
  geçen	
  süre	
  11.7	
  aydır.	
  

Eijkemans	
  et	
  al.2003	
  



MULTIVARIATE	
  PREDICTION	
  MODEL	
  FOR	
  PCOS	
  

Santbrink&Fauser	
  2006	
  

BU	
  PREDİKTİF	
  MULTİVARİATE	
  MODELİN	
  KULLANIMI	
  İLE;	
  	
  
BAZAL	
  HASTA	
  ÖZELLİKLERİNE	
  GÖRE	
  	
  	
  BAŞARI	
  ŞANSI	
  YÜKSEK	
  TEDAVİ	
  MODALİTESİNİ	
  
SEÇMEK	
  VE	
  BÖYLECE	
  DAHA	
  COST-­‐EFEKTİF,	
  DAHA	
  	
  GÜVENLİ	
  VE	
  DAHA	
  AZ	
  ZAMAN	
  KAYBI	
  
İLE	
  HASTAYI	
  KENDİSİNE	
  UYGUN	
  TEDAVİYE	
  YÖNLENDİRMEK	
  MÜMKÜN	
  OLACAKTIR.	
  



GELECEK:GENETİK	
  PREDİKSİYON;SNPs	
  

-­‐  FSH-­‐Reseptör	
  gen	
  polimorfizmi;	
  
STK11—	
  METFORMİNE	
  KÖTÜ	
  CEVAP	
  	
  
	
  Ser680Ser-­‐	
  CC	
  REZİSTANS-­‐	
  FSH	
  HİPORESPONSİVE	
  	
  

-­‐  	
  AMH	
  RESEPTÖR	
  TİP	
  2	
  –	
  FSH	
  SENSİVİTESİ	
  



PCOS’TA	
  GONADOTROPİNLER-­‐ÖZET	
  

§  Tedavi	
  başlangıcında	
  	
  hastanın	
  
bazal	
  karakteristikleri	
  iyi	
  
değerlendirilmeli	
  ve	
  	
  tedavi	
  planı	
  
buna	
  göre	
  yapılmalıdır	
  

§  Başlangıç	
  dozu	
  37.5-­‐50	
  	
  IU/
gündür	
  

§  1.	
  siklus	
  için	
  14	
  günlük	
  sabit	
  doz	
  
ile	
  aşırı	
  uyarılma	
  önlenir	
  

§  Doz	
  artışları	
  FSH	
  dozunun	
  
%50’sini	
  geçmemelidir	
  

§  Tedavi	
  süresi	
  6	
  siklusu	
  
geçmemelidir	
  

§  Komplikasyonları	
  	
  (OHSS	
  ve	
  
çoğul	
  gebelik)	
  azaltmak	
  için	
  	
  sıkı	
  
monitorizasyon	
  gerekir	
  

§  Tedavi	
  öncesi	
  hasta	
  ile	
  
komplikasyonlar	
  ve	
  	
  siklus	
  
iptali	
  	
  olasılığı	
  hakkında	
  
konuşulmalıdır	
  

§  Günümüzde	
  tüm	
  çoğul	
  
gebelikleri	
  ve	
  OHSS’yi	
  
önlemek	
  mümkün	
  değildir	
  

§  Oİ’da	
  Gonadotropinlere	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  GnRH-­‐a	
  veya	
  GnRH-­‐	
  ant.	
  

eklemekle	
  OHSS	
  ve	
  Çoğul	
  
gebelik	
  riski	
  azalmaz	
  iken	
  
maliyet	
  artar	
  ve	
  gebelik	
  
oranları	
  artırılamaz,	
  rutin	
  
kullanımı	
  önerilmez	
  

	
  

The	
  Thessaloniki	
  ESHRE/ASRM-­‐Sponsored	
  PCOS	
  Consensus	
  Workshop	
  
Group*	
  March	
  2–3,	
  2007,	
  Thessaloniki,	
  Greece	
  



SABRINIZ	
  İÇİN	
  TEŞEKKÜRLER	
  



Metformin	
  co-­‐treatment	
  
8	
  RCT	
  Meta	
  –analiz	
  sonuçları	
  
Metformin	
  +	
  gonadotropin	
  /	
  gonadotropin	
  OI,	
  IVF	
  
Metformin	
  ovulasyon	
  oranında	
  iyileşmeye	
  neden	
  olmaz	
  	
  	
  	
  	
  	
  Yaralı	
  et	
  al,	
  2002	
  

Costello	
  et	
  al.,2006	
  	
  

GEBELİK	
  

OHSS	
  



7	
  RCT	
  Metformin	
  +	
  
gonadotropin	
  /	
  gonadotropin	
  OI,	
  
NO	
  IVF	
  	
  
	
  
1500-­‐1700mg/gün	
  
MET(pretreatment)	
  
	
  +	
  FSH	
  (50/75	
  IU)	
  STEP-­‐UP	
  
	
  
	
  
SİKLUS	
  İPTALİNDE	
  %60	
  AZALMA	
  
OHSS’de	
  fark	
  yok	
  (p=0.14)	
  
	
  
	
  

CANLI	
  DOĞUM	
  

GEBELİK	
  

CANLI	
  DOĞUM	
  	
  ve	
  	
  GEBELİK	
  ORANLARI	
  NDA	
  	
  2	
  KAT	
  ARTIŞ	
  (p=0.02,	
  p<0.0001)	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  IUI	
  vs	
  TI	
  

Wiser	
  A,2012	
  

(RETROSPEKTİF	
  KOHORT)	
  



	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  IUI	
  vs	
  TI	
  

PCOS’ta	
  KOH’a	
  IUI	
  eklemenin	
  faydası	
  yok	
  



	
  1)	
  CC	
  plus	
  intercourse	
  
	
  2)	
  CC	
  plus	
  IUI	
  
	
  3)	
  gonadotrophins	
  plus	
  intercourse	
  
	
  4)	
  gonadotrophins	
  plus	
  IUI	
  

There	
  have	
  been	
  no	
  randomised	
  controlled	
  trials	
  that	
  studied	
  the	
  effect	
  of	
  IUI	
  in	
  women	
  undergoing	
  ovulation-­‐induction	
  with	
  
CC	
  or	
  gonadotrophins	
  for	
  oligo-­‐	
  or	
  anovulation.	
  



Cochrane	
  Database	
  Syst	
  Rev.2014	
  
	
  

Metformin	
  treatment	
  before	
  and	
  during	
  IVF	
  or	
  
ICSI	
  in	
  women	
  with	
  polycystic	
  ovary	
  syndrome	
  
Tso	
  LO1,	
  Costello	
  MF,	
  Albuquerque	
  LE,	
  Andriolo	
  RB,	
  Macedo	
  CR.	
  
AUTHORS'	
  CONCLUSIONS:	
  
§  This	
  review	
  found	
  no	
  conclusive	
  evidence	
  that	
  

metformin	
  treatment	
  before	
  or	
  during	
  ART	
  
cycles	
  improved	
  live	
  birth	
  rates	
  in	
  women	
  with	
  
PCOS	
  	
  

§  However,	
  the	
  use	
  of	
  this	
  insulin-­‐sensitising	
  agent	
  
increased	
  clinical	
  pregnancy	
  rates	
  and	
  decreased	
  
the	
  risk	
  of	
  OHSS	
  



Low	
  dose	
  step	
  down	
  

MYO-­‐İNOSİTOL	
  MET.	
  DEN	
  DAHA	
  EFEKTİF	
  	
  	
  	
  Raffone	
  E,	
  2010	
  	
  


