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Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Obezitenin
IVF Sonuclar1 Uzerine Etkisi

Effect of Obesity on IVF Outcomes in Patients with Polycystic Ovary Syndrome
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OZET

Amac: Ovulasyon bozukluklar: infertilitenin yaygin nedenlerindendir ve polikistik over sendromu (PKOS) anovulasyon ile iliskili en sik gorii-
len durumdur. Obezite; hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi kronik hastaliklara neden olabildigi gibi reproduktif sistem tize-
rine de olumsuz etkiler gostermektedir. Daha oncesinde yapilan ¢alismalarda viicut kitle indeksinin IVF/ICSI sonuglar1 lizerine etkisi ile ilgili
celiskili sonuclar bulunmaktadir. Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarin yaklasik %5’inde gériilmekte ve olgularin yarrya yakini obezite
sorunlar1 yagsamaktadir. Obez PKOS’lu hastalarda kilo verme 1. basamak tedavi segenegidir. Obez PKOS lu hastalarda viicut kitle indeksi ile IVF
sonuglart arasindaki iligki tam olarak anlasilabilmis degildir Bu ¢alismanin amaci, polikistik over sendromu (PKOS) olan ve PKOS olmayan has-
talarda viicut kitle indeksinin (BMI) in vitro fertilizasyon (IVF)/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonuglari tizerindeki etkisini deger-
lendirmektir. Gere¢ veYéntemler: Ege Universitesi Tiip Bebek Merkezinde gerceklestirilen retrospektif bir kohort ¢alismadir. Calismaya 35 yas
alt1 hastalar dahil edildi ve viicut kitle indekslerine gore dort gruba ayrildi. PKOS ve PKOS olmayan hastalar arasinda elde edilen oosit sayisi,
metafaz 2/metafaz 1 orani, 2 pn embriyo ve klinik gebelik orani farkli VKI'ler arasinda karsilastirildi. Bulgular: Obez PKOS'lu kadinlarda
IVF/ICSI sonuglart degerlendirildiginde, obez olmayan PKOS lu kadinlara gére daha diisiik klinik gebelik orani, alinan oosit sayist ve 2 pn em-
briyo sayilari tespit edildi. Sonu¢: PKOS hastalarinda obezitenin, IVF/ICSI sonuglari lizerine olumsuz etkisi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Viicut kitle indeksi; obezite; polikistik over sendromu;
in vitro fertilizasyon/intrasitoplazmik sperm injeksiyonu; infertilite

ABSTRACT

Objective: Ovulation disorders are common causes of infertility, and polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common condition associ-
ated with anovulation. Obesity; It may cause chronic diseases such as hypertension, cardiovascular diseases and diabetes, as well as have nega-
tive effects on the reproductive system. There are conflicting results in previous studies regarding the effect of body mass index on IVF/ICSI results.
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is seen in approximately 5% of women and nearly half of the cases have obesity problems. Weight loss is
the first line treatment option in patients with obese PCOS. The relationship between body mass index and IVF results in obese PCOS patients
is not fully understood. The aim of this study is to assess the effect of body mass index (BMI) on outcomes of in vitro fertilization (IVF)/intra-
cytoplasmic sperm injection (ICSIT) among polycystic ovarian syndrome (PCOS) and non-PCOS patients. Material and Methods: This was a
retrospective cohort study that was performed in the Ege University IVF Center. Patients who were under 35 years old were included in the study
and were divided into four groups based on their BMI. The number of retrieved oocytes, metaphase 2/metaphase 1 ratio, 2 pn embryos and clin-
ical pregnancy rate among PCOS and non-PCOS patients were compared between different BMIs. Results: IVF/ICSI outcomes in obese PCOS
patients were evaluated lower rate of clinical pregnancy, number of retrieved oocytes and 2 pn embryos than in non-obese PCOS pregnancies.
Conclusion: Obesity in PCOS patients led to poor outcomes of IVF/ICSI.

Keywords: : Body mass index (BMI); obesity; polycystic ovarian syndrom (PCOS);
in vitro fertilization (IVF)/intracytoplasmic sperm injection (ICSI); infertility
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Ovulasyon bozukluklar1 infertilitenin yaygin
nedenlerindendir ve polikistik over sendromu
(PKOS) anovulasyon ile iliskili en sik goriilen du-
rumdur. Genel popiilasyona bakildiginda; etnik
koken, fenotipik 6zellikler ve kullanilan tanimlama
sekline gore degismekle birlikte goriilme siklig1 %5-
15 arasindadir.! Tani kriterleri ilk defa 1990 yilinda
National Instutes of Health (NIH) tarafindan belirle-
nirken (kronik anovulasyon, klinik/biyokimyasal hi-
perandrojenizm ve diger nedenlerin ekarte edilmesi)
daha sonra 2003 yi1linda ESHRE/ASRM konsensusu
ile Rotterdam kriterleri belirlenmistir.>* Bu konsen-
susa gore oligo/anovulasyon, klinik/biyokimyasal hi-
perandrojenizm ve ultrasonografide polikistik over
goriintiisiinii igeren 3 kriterin en az ikisinin olmasi
Onerilmistir. Son olarak 2008 yilinda Androgen Ex-
cess and PCOS Society tani i¢in ovulatuar fonksiyon
bozuklugu ve klinik/biyokimyasal hiperandojenizmin
gerekli oldugunu ayrica vurgulamigtir.*

Etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmezken gene-
tik ve gevresel faktorlerin rol aldigi multifaktoryel bir
hastalik olarak diisiiniilmektedir. Anovulasyon ile hi-
perandrojenizm arasinda kompleks bir patofizyolojik
iligki bulunmaktadir. PKOS’lu kadinlarda siklikla go-
nadotropin releasing hormon pulsatilitesi artmakta ve
bunun sonucunda hipofizden luteinize horman (LH)
salinim1 ve LH/follikiil stimiile hormon (FSH) orant
artmaktadir.*

FSH granuloza hiicrelerinde androjenlerin 6s-
trojene aromatizasyonunu ve follikiil maturasyonu
saglarken LH teka hiicrelerinden androjen sentezini
uyarmaktadir. Intraovaryan androjenler preantral ve
erken antral follikiil gelisimini uyarirken sonraki an-
tral evrelerde atreziyi indiiklemektedir. Androjenlerin
bu atrezik etkileri gonodotropin bagiml follikiiloge-
nezis asamasindan FSH bagimli asamaya gecis sira-
sinda folliikiil boyutlar1 2-6 mm arasinda iken
baslamaktadir.” PKOS’lu hastalarda follikiiler fazda
FSH diizeyleri goreceli olarak daha diisiik olmakta
bunun sonucu olarak androjenlerin aromatizasyonu
yetersiz kalmakta ve FSH bagimli dominant follikiil
maturasyonu basarisiz olmaktadir. Anovulatuar
PKOS lu hastalarda, granuloza hiicrelerinden salgi-
lanimi artmig olan antimiillerian hormon (AMH) FSH
m aromatizasyon etkisini baskilamakta ve son follikiil
maturasyonuna karsi koymaktadir.® Sonu¢ olarak

PKOS’Iu hastalarda ultrasonografide ¢ok sayida
kii¢iik antral follikiil tespit edilmektedir.

Insiilin rezistansi etiyolojide nemli rol oynayan
faktorlerden birisidir, zayif PKOS’lu kadinlarin
%75’inde obez PKOS lu kadinlarin ise %95’inde in-
stilin rezistans1 goriiliir.” Hiperinsiilinemi teka hiicre-
lerinden androjen iiretimini de arttirmakta aymni
zamanda seks hormon baglayici globiilin diizeylerini
diistirerek serbest androjen diizeylerini de arttirmak-
tadir. Obezite tan1 kriteri olmamakla birlikte hastala-
rim %80’inde PKOS’un etkilerini arttiran bir
komorbitedir. Adipoz dokudan salgilanan leptin in-
siilin gibi androjen {iretimini arttirarak over fonksi-
yonu tizerinde etki gostermektedir.®

Anovulatuar infertilitesi bulunan kadinlarin yak-
lasik %80’inde PKOS goriiliir. Her ne kadar inferti-
litenin esas nedeni oligo/anovulasyon gibi goriinse de
implantasyon oranlarini azaltan endometrial degisik-
likler, obezite ve azalmis oosit kalitesi de infertilite
ile iliskili olabilir. PKOS ile iligkili anovulatuar in-
fertilite tedavisinde esas ama¢ LH-insiilin-leptin
kontroliindeki artmis androjen sentezi ve sonug ola-
rak gelisen follikiiler atreziden kurtulup FSH kontro-
liinde dominant follikiil gelisimini saglamaktir.’

Obezite; hipertansiyon, kardiyovaskiiler hasta-
liklar, diyabet gibi kronik hastaliklara neden olabil-
digi gibi reproduktif sistem {iizerine de olumsuz
etkiler gdstermektedir. Daha dncesinde yapilan ¢a-
ligmalarda viicut kitle indeksinin IVF/ICSI sonuglari
iizerine etkisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar bulunmakta-
dir. Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarin yak-
lasik %5’inde goriilmekte ve olgularin yariya yakin
obezite sorunlar1 yagamaktadir. Obez PKOS’lu has-
talarda kilo verme 1. basamak tedavi se¢enegidir.
Obez PKOS’lu hastalarda viicut kitle indeksi ile IVF
sonuglart arasindaki iligki tam olarak anlasilabilmis
degildir.!!! Bu ¢aligmanin amaci, polikistik over sen-
dromlu hastalarda viicut kitle indeksinin in vitro fer-
tilizasyon (IVF)/intracytoplasmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) sonuglar tizerine etkisini degerlendirmektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma Ege Universitesi Rektorliigii Aile Planla-
masi Infertilite Uygulama ve Arastirma merkezinde
retrospektif kohort olarak yapildi. Temmuz 2016 ile
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Aralik 2018 tarihleri arasinda klinigimize basvuran
35 yas alt1, Rotterdam kriterlerine gore PKOS tanist
konan 160 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
Helsinki deklarasyonu 2008 uygulamasina uygun
olarak yapilmigtir. Hastalar viicut kitle indeksi dii-
zeylerine gore 4 gruba ayirildi. Viicut kitle indeksi
24-28 kg/m? arasinda olanlar kilolu 28 kg/m? lize-
rinde olan hastalar obez olarak tanimlandi. [IVF/ICSI
oncesinde, her bir hastanin agirlik, boy, yas, inferti-
lite siiresi, infertilite tipi, kapsamli tibbi 6yki ve
ireme Oykiisii kayit edilerek genel infertilite deger-
lendirmesi yapildi. Hastalar standart kabul edilen
endikasyonlara gore IVF veya ICSI siklusu i¢in se-
cildi.

Gonadotropin dozuna yas, antral folikiil sayisi,
daha 6nceki tedaviye cevabi ve over rezerv testlerine
gore karar verildi. Tiim hastalara standart antagonist
protokol uygulandi. Siklus monitorizasyonu Tvusg
ve estradiol 8lgiimleri ile yapildi. Iki veya daha fazla
16 mm flizerinde folikiil, tespit edildiginde insan kor-
yonik gonadotropin (HCG) 250 mcg uygulandi ve
oosit toplanmasi yaklasik 36 saat sonra gerceklesti-
rildi. Oosit toplama sonras1 2-3. giinii klivaj evre em-
bryo transferi yapildi.

Farkli viicut kitle indeksi diizeylerinde toplanan
oosit sayis1, metafaz 2 orani, 2 ¢ekirdekli embryo sa-
yist ve klinik gebelik sonuclari karsilagtirildi.

I BULGULAR

Ege Universitesi Aile Planlamas1 ve Infertilite mer-
kezine ¢ocuk istemi nedeniyle bagvuran ve IVF/ICSI
endikasyonu konulan 160 PKOS’lu hasta retrospek-

tif olarak tarandi. Caligmaya dahil edilen gruptan 5
hasta diisiik kilolu (BMI <18.5 kg/m?), 73 hasta nor-
mal kilo araliginda (18.5 kg/m* < BMI <24 kg/m?),
50 hasta kilolu (24 kg/m? < BMI 2<8 kg/m?) 32 hasta
ise obez idi. (BMI 28 > kg/m?). Viicut kitle indeksi
yliksek hasta grubunda bazal FSH, LH ve E2 diizey-
leri diistik iken testosteron seviyeleri yiiksek saptandi
(Tablo 1).

ICSV/ IVF sonuglart degerlendirildiginde ise ki-
lolu ve obez hasta grubunda istatistiksel olarak an-
lamli oranda sonuglarin daha olumsuz oldugu tespit
edildi (p<0,05) Yine istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da diisiik kilolu hasta grubunda da normal ki-
lolu hastalara gore daha diisiik gebelik sonuglari elde
edildi (Tablo 2).

I TARTISMA

Artmis viicut kitle indeksinin reproduktif sistemi
olumsuz etkiledigi gosterildiginden, obezitenin
IVF/ICSI sonuglari {izerindeki etkisini arastirmaya
yonelik de ¢aligmalar yapilmaktadir ancak sonuglar
da ¢eliskiler bulunmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda
polikistik over sendromlu hastalar1 viicut kitle in-
dekslerine gore 4 gruba ayirarak IVF/ICSI sonuglari
iizerine etkilerini arastirmay1 hedefledik. Sonuglar
degerlendirildiginde viicut kitle indeksi yiiksek hasta
grubunda bazal FSH, LH ve E2 diizeyleri diigiik iken,
testosteron saptandi.
IVF/ICSI sonuglarina bakildiginda obez grupta oosit
maturasyonu oranlarinin, elde edilen embryo sayisi-
nin ve implantasyon oranlarinin diisiik oldugu sap-

seviyeleri yliksek Yine

tandi.

TABLO 1: Bazal karakteristik 6zellikler.
Grup 1. BMI <18 kg/m? 2. BMI 18-25 kg/m? 3. BMI 25-30 kg/m? 4, BMI 30< kg/m?
Yas 28,5428 29,1432 28,1428 28,2435
infertilite stiresi 2,8+1,9 22,9+17 2,614 2,9+2,4
Tubal faktor % 42,2 452 435 49,07
Endometriozis % 12,7 15,6 14,8
Erkek faktor % 23,5 17,5 13,4
Erkek+ kadin faktor % 8 9,3 8,3
FSH 8,225 7,642,3 72417 7,0£1,7
LH 4,8+2,08 47+2,9 48+3,1 52+2,6
E2 44.2+16,2 39,5+16,7 36,5+14,5 37,6+15,3
TESTOSTERON 0,35+0,2 0,38+0,19 0,41+0,18 0,50+0,2
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TABLO 2: IVF sonuglarl.
Grup Elde edilen oosit sayisi Metafaz 2/metafaz1 2pn embryo Klinik gebelik %
1.Bmi <18 kg/m? 15,82+-5,58 12,62+-2,25 8,92+-5,31 50
2.Bmi 18-25 kg/m? 17,31+-8,51 13,82+-3,50 8,13+-8,22 52,4
3.Bmi 25-30 kg/m? 11,73+-8,23* 9,3+-5,32* 4,11+-5,33* 35,2*
4.Bmi 30< kg/m? 10,12+-7 47* 7,1+-5,31* 1,91+-6,22* 34*

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda en
stk goriilen anovulator infertilitenin nedenidir ve
cocuk dogurma cagindaki kadinlarin %10 unu etki-
ledigi tahmin edilmektedir.!> Obezite tiim diinyada
milyonlart etkileyen yaygin bir durumdur.

PKOS’lu kadinlarda obezite sik goriiliir. Bu
durum genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle
baglantili olabilir. PKOS’lu hastalarin %60’ indan
fazlasinda obezite bildirilmistir, bu da infertilite ris-
kini arttiran bir durumdur."

Hiperandrojenemi ve azalmis progesteron sevi-
yesine bagl yiikselmis LH diizeyleri prematiir liitei-
nizasyon ve anovulasyona neden olmaktadir. Obez
PKOS‘lu hastalarda hipofizer LH salinimi daha be-
lirgin yiikseklikte izlenmektedir.'

Artmus insiilin direnci ve buna ikincil olusan hi-
perinsiilinemi androjen yiiksekligini arttirmakta ve bu
da granuloza hiicrelerinde hormon sekresyonunun in-
hibisyonuna ve follikiiler atreziye neden olmaktadir.

IVF/ICSI sikluslarinda, PKOS’lu hastalarda, ali-
nan oosit sayist viicut kitle indeksi artis1 ve gonadot-
ropin dozu ile negatif korelasyon gostermektedir.
Obez hasta grubunda artmig leptin diizeyleri FSH
sekresyonunu ve teka hiicrelerinden Ostrojen salini-
min1 inhibe ederek toplanan oosit sayisinda azalmaya
neden olmaktadir. Obez hasta grubunda da elde edi-
len oosit sayisi daha diisiik saptanmaktadir.”® Yine de
PKOS, obezite ve IVF/ICSI sonuglari arasindaki ilis-
kide ¢eliskili sonuc¢lar bulunmaktadir.

Biz yapmis oldugumuz ¢alismamizda viicut kitle
indeksi yliksek PKOS’lu grupta elde edilen oosit sa-
yisini daha diisiik saptadik. Dolagimda ki artmig in-
siilin diizeyleri oosit maturasyon ve kalitesini
olumsuz etkilemekte dolayisiyla transfer edilen em-

bryo sayis1 azalmakta bu da gebelik sonuglarmi olum-
suz etkilemektedir.

[l SONUC

PKOS’Iu hastalarda yiiksek viicut kitle indeksi, klinik
gebelik oranini anlamli derecede diisiirmekte ve
IVF/ICSI sonuglarimin kotiilesmesine neden olmak-
tadir. Bununla birlikte, IVF/ICSI sonuglari {izerindeki
etkisinin hangi patofizyolojik yol ile ger¢eklestigi
hala tartismalidir. Yapmis oldugumuz ¢alismamiz da
tespit edildigi tizere obez PKOS’lu hastalarda kilo
verme IVF/ICSI sonuglari {izerine olumlu etki gos-
termektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Ctkar Catismasi

Bu ¢aligsma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yok-

tur.
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