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0oz
Amag: Myo-inositol'un IVF hastalarinda serum diizeylerinden bagimsiz olarak ovaryan fonksiyon ve oosit kalitesini artirdigi izlenmistir. Biz de bu PCOS’lu IVF
hastalarinda myo-inositol’un hormonal ve klinik parametreler tizerine etkisini arastirmayi hedefledik.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2013 ve Mayis 2015 arasinda iiniversitemiz ireme saghgina IVF/ICSI igin bagvurmug hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Tim
hastalar ikinci IVF siklusundan dnce en az 12 hafta myo-inozitol ve folik asid replasmanini (1gr/giin) aldi ve ¢alisma sonucunda klinik gebelik oranlari, implan-
tasyon orani, toplanan oosit sayisi, metafaz 2 oosit sayisi, grade A embriyo sayisi ve siklus iptal oranlari degerlendirildi.

Bulgular: Galisma sonucunda MI-FA replasmani sonrasi gebelik oranlari artmig olsa da istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Benzer sekilde M2 oosit sayisinda
azalma 14 ve 17 mm’lik folikiil sayisi ve transfer edilen embriyo sayisinda artig, siklus iptal oranlarinda azalma izlense de istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

Sonug: Galismamizda ele alinan hasta sayisi az olmakla birlikte, bazi parametrelerde tedavi oncesine gore diizelme izlenmig ancak istatiksel anlamlilik bulunma-
migtir.

Anahtar Kelimeler: in vitro fertilizasyon, polikistik over sendromu, myo-inositol, folik asid, gebelik orani

ABSTRACT

Aim: We evaluated the effects the administration of “Myo-inositol plus Folic acid” (MI-FA) supplementation on ovarian reserve markers and in-vitro fertilization
(IVF) cycle in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) patients.

Material and Methods: Totally 58 PCOS women aged <40 years and with basal FSH <10 mUI/ml were enrolled to the study. All the patients received MI-FA
supplementation (1gr/day) for at least 12 weeks (maximum 36 weeks) prior to their second IVF cycle. In all enrolled COS cycles, a flexible GnRH antagonist
along with combined rFSH (150 IU/day) and hMG (75 IU/day), without any adjuvant agent. All data concerning COS and laboratory outcomes in selected patients
were evaluated.

Results: The characteristics and basal ovarian reserve assessment in study population were given in Table 1. All the parameters evaluated in the patients were
found similar before and after MI-FA supplementation. Cycle cancelation rate were reduced after MI-FA supplementation for the groups, but the difference was
not statical significant.

Conclusions: MI-FA supplementation has no any additional benefits for parameters of ovarian reserve and cycle parameters in PCOS patients undergoing ovarian
stimulation for IVF.
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Giris

Polikistik over sendromu reprodiiktif yastaki kadinlarin %5-10 unu etkileyenen
sik endokrinopati ayni zamanda anovulatuar infertilitenin en sik nedenidir. Po-
likistik over sendromu tanisi igin2003 Rotterdam kriterlerine gore; Oligo ve/
veya anovulasyon,hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal),ultrasonda
polikistik overlerbukriterlerden 2 sinin varligi tanisaldir (1). Polikistikover send-
romunu (PKOS) kadin infertilitesinin en sik nedeni olarak gorebiliriz. in-vitro
fertilizasyon (IVF) basarisini etkileyen 6nemli nedenler arasinda gebeligin ileri
yaglara ertelenmesinden dolayi yaga bagl zayif over yaniti ve oosit kalitesin-
deki azalmaya da polikistik over sendromu sayilabilir. Son yillarda kontrolli
ovaryan sitlimiilayon protokollerinde gelismelere ragmen basan IVF'de %30
ile sinirl kalmaktadir (2).

Polikistikover sendromlu hastalarda oosit ve embriyo kalitesi 6nemli bir prob-
lemdir. Bir gok calismada daha iyi sonuglar igin oosit kalitesi izerinde durul-
maktadir. Bu nedenle son yillarda oosit kalitesini artiran adjuvan ajanlarin art
protokollerine eklenmesi tizerinde durulmaktadir(3). Polikistik over sendromlu
hastalarda vicut kitle indeksinden (BMI) bagimsiz olarak insiilin direncinin
yaygin oldugu bildirilmistir. insiilin direncine baglh olarak PKOS’lu hastalarin
%80 inde hiperinsiilinemi izlenir.Hiper insulineminin tetikledigi endojen go-
nadotropinlere azalmig ovaryan yaniti dizeltmek icin metformin, pioglitazon
,troglitazon gibi insilin duyarlastirnic ajanlar kullanilmigtir (3,4).

Hiperinsiilineminin PKOS’lu hastalarda ovaryan androjen retimini stiimii-
le ettigi anlasildigindan beri insilin sinyal iletimindeki second Messenger ve
post reseptor mediator olarak inositolphosphoglycan (IPG) mediatérlerine ilgi
artmigtir.Bir ok calismada D-chiro-inositol (DCI) ve Myo-inositoliin (MYO)
insulin seviyelerini azalttigr izlenmistir.

Polikistik over sendromlu hastalarda MYO veDCOgibilPGprekiirsérlerieksikligi
insulin direncine patofizyolojik olarak ek katkida bulunmaktadir.Baz galisma-
larda PKOS lu hastalarda daha disiikplazma DCO seviyeleriizlenmistir (5).
Papaleoveark .2009 yilinda Miyoinositolin PKOS’lu hastalarda oosit kalitesi-
ni artirarak IVF basansini etkiledigini yayinlamasindan sonra myo-inositollVF
arenaslicin bir kinima noktasiolmustur.Bir cok yayinda miyoinositolin PKOS’lu
hastalardalVF sonuglanini iyilestirdigi yayinlanmigtir(6). MYO’ inlVF hastalarin-
da serum diizeylerinden bagimsiz olarakovaryan fonksiyon ve oosit kalitesini-
artirdi§i izlenmistir.Bizdebu PCOS’lu IVF hastalarinda myo-inositol’un hormo-
nal ve klinik parametreler zerine etkisini arastirmay hedefledik.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2013 ve Mayis 2015 arasinda Universitemiz ireme saghgina IVF/ICSI
icin bagvurmus hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Galismaya bazal
FSH <10 mUI/ml olan <40 yas olan PCOS’lu kadinlar dahil edildi.Viicut kitle
indeksi ileri derecede diisiik ya da asin yuksek olan hastalar (BMI <18 ve
>30 kg/m2),bilinmeyen ovaryan yetmezligi olanlar (3.giin FSH diizeyi>10
IU/L ya da serum Antimiillerian hormon (AMH) diizeyi <1,0 ng/ml), endokrin
bozuklugu olanlar (diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, tiroid disfonksiyonu,-
konjenital adrenal hiperplazi,Cushing sendromu) ya da uterinanomali varligi
histerosalpingogrfi ya da histeroskopi ile dogrulanmig olan hastalar ¢alisma
digl birakild.

Tum hastalar ikinci IVF siklusundan once en az 12 hafta MI-FA(1 g myo-inozi-
tol+ 100 mcg folic acid) (INOFOLIC; ITF, TURKEY) replasmanini (1gr/giin )aldr.
Tum hastalara baslangig dozurekombinant FSH (rFSH ) (Puregon: MSD Tiirkiye
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ya da Gonal F, Merck Serono, Tirkiye)150-225 IU menstruasyonun2.-3. Gini
baglanarak flexible GnRH antagonist (Orgalutran:MSD , Tiirkiye ya da Cetrotide,
Merck Serono, Tiirkiye ) prortokol uygulandi.

Baslangic rFSH dozu hastanin yasi,viicut kitle indeksi, onceki sikluslardaki
KOH yanitina gore degerlendirilerek belirlendi. rFSH dozu seri transvajinal foli-
kiiler gelisim takibine, serum estradiol diizeylerine gore ayarlandi. Ultrasonog-
rafi ve serum estradiol diizeyleri hCG ile tetikleme kriterleri kargilanana kadar
diizenli olarak yapildi.

Final oosit maturasyonu >17 mm (izerinde en az 3 folikiil izlendiginde ovulas-
yon tetiklendi. Standart tetikleme 250 ug rekombinant hcg(Qvitrelle; Merck
Serono, Tirkiye). Tiim oositlerin toplanmasi transvajinal ultrasonografi esli-
ginde hcg tetiklenmesinden 35-36 saat sonra yapildi.Embriyo transferi 3. Giin
yapildi kalan embriyolar 5. gine kadar kiiltiire edildi. Ulusal embriyo transfer
diizenleme politikasina gore tek ya da maksimum 2 embriyo transferi yapild.
iyi kalite embriyolara 5. giin kriyopreservasyon yapild.

Embriyo transfer guiniinden baslayarak 9. gebelik haftasina kadar tim hasta-
lara90 mg/giin intra vajinal progesteron luteal destek igin verildi.Klinik gebelik
fetal kalp atimina sahip embriyo varligi olarak tanimlandi.implantasyon orani-
her kadin icin ayn olarak hesaplandi.

Orta—siddetli OHSS hematokrik seviyesi %45 ‘in iizerinde ,abdominal rahat-
sizlik,progresif oligiiri, orta derecede asitle birlikte respiratuar bozukluk varlgi,
trombositoz (plt >400.000/ul) ve lokositoz ( beyaz kiire sayisinin > 12.000 ul)
varligi olarak tanimland.

Bu calismada primer sonug olarak klinik gebelik orani, sekonder sonug ola-
rak implantasyon orani, toplanan oosit sayisi, metafaz 2 oosit sayisi, grade A
embriyo sayisive siklus iptal oranlari degerlendirildi.

Tablo 1: galigmaya katilan hastalarin temel karakteristikleri, stimiilasyon veri-
leri ve IVF sonuglar

Parameter MI-FA éncesi MI-FA p
sonrasi

Yas (yillar) 28.8 +4,38 - NA
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 254 45 - NA
infertilite siiresi (yillar) 6.6 4.2 - NA
FSH (mIU/ml) 81+24 7621 |NS
LH (mlIU/ml) 57+ 36 52+17 |NS
E2 (pg/ml) 456 = 26.4 | 48.8 =19.3 | NS
hCG giinli Serum Estradiol konsant- | 2544 + 1558 2466 + NS
rasyonu (pg/ml) 1743

hCG giinii endometrial kalinlik (mm) | 8.2 + 3.1 82+28 |[NS
Toplam rFSH dozu (IU) 2120 = 260 | 2306 = 524 | NS
Toplam HMG dozu (IU) 1487 =789 | 2025 + 670 | NS
Stimilasyon siresi (giin) 86=+13 8317 |[NS
>14 mm folikiil sayisi (n) 6.5+ 27 80+32 [NS
>17 mm folikiil sayisi (n) 3112 3515 [NS
Toplanan oosit sayisi (n) 93=+54 88 =37 [NS
MIl oosit sayisi (n) 7846 6.9=+42 |[NS
Transfer edilen embriyo sayisi (n) 1.1 +0.3 13+05 |NS
Toplam siklus iptali 8 3 NS
Klinik gebelik orani - 9/55 (16.3%) | NS
Devam eden gebelik orani - 8/55 (14.5%) | NS




Bulgular

GnRH antagonist protokolii baglanmig 58 hasta retrospektif olarak ele alindi.
Replasman sonrasihCG gunii pik e2 diizeyi azalmig, stimiilasyon siiresi kisal-
mig izlense de istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir.14 ve 17 mm’lik folikdl
says! ve transfer edilen embriyo sayisinda artis ,siklus iptal oranlarinda azal-
ma izlense de istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. MI-FA replasmani sonrasi
gebelik oranlar artmis olsa da istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.Benzer
sekilde M2 oosit sayisinda azalma izlenmis olup anlamli degildir.

Tartisma

Biz bu caligma ile vf planlanan pcos hastalanndamiyoinositol tedavisi sonrasi
ovaryan fonksiyon, metabolik faktorler, vf sonuglarina olan etkilerini karsilag-
tirmay hedefledik. Metabolik sonuglar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi BMI
oranlarinda farklilik izlenmemis. Ovaryan fonksiyonlar incelenecek oldugunda
FSH, LH, estradiol diizeylerinde anlamli farklik olmamuigtir.

Toplanan folikil sayisi artmig olarak izlense de M2 kalite oosit sayisi azalmig
olarak bulunmus, transfer edilen embriyo sayisinda artma izlenmis 9 hasta-
da gebelik elde edilmistir. Her ne kadar sonuglar istatiksel anlaml olmasa da
toplanan oosit sayisinda artig,klinik gebelik oranlarinda artma ve siklus iptal
oranlarinda azalma pcos’lularda ivf 6ncesi MI-FA replasmaninin faydali olabi-
lecegini diisiindiirmektedir.

Inosito 19 farkl isomere sahip polialkoldiir. Bunlardan 2’si miyoinositol ve DCI
instlin duyarlastirici ajan olarak pcos tedavisine kullaniimaktadir. Her iki ajan
benzer yapiya sahip olsada myo pcosda daha etkilidir. MYO DCI ‘iin prekiirsé-
ridir. DCI Pcos tedavisinde insiilin rezistansini azaltsa da overde etkisi yoktur.
Pcosta overlerde artmig myodco dontisiiminden dolayi pcosta myo azalir ve
oosit kalitesi bozulur (7).

Myo ve dci onun karsilagtinldigi bir calismada myo grubunda m2 oosit ,grade
1 embriyo sayisinin myo grubunda fazla oldugu biyokimyasal gebelik oranla-
rnnin benzer oldugu izlenmigtir (8). Myoinositol B vitamini kompleksine ait 6
karbonlu polioldiir. Bazi galigmalarda myo in hiicre morfogenez ve sitogene-
zisinde, lipid sentezinde,hiicre membran olusumunda, hiicre bilyimesinde rol
alir (9). MYO (in oositlerde hiicre igi sinyal Gretiminde gorevli fosfolipidlerin
prekir sorii olmasi nedeniyle hicre siklusu ve embriyonik gelisimde 6nemli
role sahiptir. intrafolikiiler myo konsantrasyonu ve oosit kalitesi birbiri ile ilis-
kilidir, ¢tinkil inositol fosfolipidler (myo prekiirsor)oosit gelisimi i¢in esansiyel
olan intraseliiler sinyal iletiminden sorumludurlar (10,11,12). Ratlarda yapilan
calismada iyi kalite oositlerdeki myo diizeyinin koti kalite olanlara gore yiksek
olusu MYO in in vitro oosit gelisimini olumlu etkiledigini desteklemigtir .

Son zamanlarda myo’ Gninsulin iligkili yolaktaki hiicre ici sinyal iletiminden
sorumlu olan inositol fosfo glikanlarin prekiirsérii olmasindan dolayi insiilin
direnci ile komplike pcos Iu hastalarda kullanimi giindeme gelmistir. insiilin
etkilerinde inofosfoglikanlar ikincil habercidir (13). Pcos da insilin rezistansi-
na inofosfoglikan ikinci habercilerde defekt neden olabilir ki, bazi galismalarda
pcos da bu mediatdrlerde azalma izlenmistir (14). Tim bunlardan yola gikarak
pcoslu vf hastalarinda myo replasmani insiilin rezistansini azaltarak daha iyi
Ivf sonuglarina yol agabilir.

PCOS da gériilen insilin direncine sekonder olarak anovulasyon ve hiperand-
rojenizmde atig olur.Buna neden olan ise insilinin seks hormonu baglayici
globiilini diizeyini diisiirmesi ve serbest testesteronu artirmasi, ovaryan teka
hiicrelerinden androjen yapiminin artirmasidir (15). Bu bilgiler i1siginda bir gok
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arastirmada myo ‘un ovulasyon, oosit kalitesi, klinik gebelik oranlar, toplam
alinan gonadotropin diizeyleri tzerine etkileri ilgili gesitli sonuglar elde edil-
mistir (16).

Bizim calismamizda elde edilen sonuglar incelendiginde hcg gunii pik e2 di-
zeylerinde artis izlenmemig, endometrial kalinlik diizeyi ile degisiklik saptan-
mamistir. Galismamizda diger calismalara benzer olarak klinik gebelik oranlar
ve transfer embriyo sayisi artsa da,siklus iptal oranlar azalsa da istatiksel
anlamhilik bulunamigtir.

Ovulasyon indiiksiyonunda dametformin ve myo in karsilagtirdigi bir caligma-
da myo grubunda Klinik gebelik oranlarinin metformine gére daha iyi oldugu iz-
lenmistir (17). Aynica folikill sivisindan yiiksek myo oranlarinin oosit kalitesinin
kolere oldugu izlenmigtir(18).Lisi ve ark pcos olmayan hastalarla yaptiklari ran-
domize galigmada myo alan grupla almayan arasinda gebelik oranlar arasinda
fark bulunmamig. Toplanan oosit elde edilen embriyo sayisi myo grubunda
daha az izlenmig (19). MYO kullanimi ve ovulasyon indiiksiyonu sonuglarini
karsilastiran bazi galigmalarda germinal vezikil sayisinda azalma, dejenere
oosit sayisinda azalma, hcg giini pik estradiol seviyelerinde azalma,total r-fsh
dozunda ve situmulasyon siiresinde azalma,m2 oosit yiizdesi artmistir top-
lanan oosit ve >15 mm oosit sayisinda anlamli artis olsa da klinik gebelik
oranlan benzer bulunmustur (20). MYO folikiiler mikro gevrenin énemli yaprta-
sidir, niikleer ve sitoplazmik oosit geligimi icin 6nemli rol oynar(21). Folikiiler
sividaki yiiksek myo oranlari oosit kalitesi igin iyi bir indikatordur (18).

Sonug olarak ¢alismamizda ele alinan hasta sayisi az olmakla birlikte, bazi pa-
rametrelerde tedavi oncesine gore diizelme izlenmis ancak istatiksel anlamlilik
bulunmamigtir. MYO ‘{in polikistik overli hastalarda oosit kalitesi ve vf sonug-
lar Uzerine olan olumlu etkilerini incelemek igin genis hasta sayisina sahip
randomize prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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