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GIRIS VE AMAC :

llk olarak 1935 ‘de Stein ve Levendhal kendi adlan ile anilan
sendromu,oligomenore, hirsutizm,obesite ile birlikte normalden blydk polikistik
ovérlerle karekterize bir semptom kompleksi olarak tanimlamislardir.Bu
sendromun ayri bir klinik antite olarak kabul edilmesi,yillar boyunca bu
probleme daha kati bir yaklasimda bulunulmasina neden olmustur.Daha
sonralari bu bulgularin tim olgularda gérulmedigi bu terminoloji yerine degisik
klinik tablolarla surekli anovulasyon hali olarak ortaya ¢ikan

Polikistik over sendromu (PCQS),oligomenore ve amenore gibi degisik
disfonksiyonel uterin kanama paternleri,obesite,akne ve yagli cilt,hirsutizm ve
infertilite gibi cok genis klinik bulgularla seyretmektedir.

PCOS olgularinin fizyopatolojisinde  pekgok  faktér — sorumlu
tutulmaktadir ve pekgok endokrin patoloji hem PCOS ‘nu etkilemekte hemde
PCOS ‘nun klinigini taklit etmektedir.

Bizde calismamizda genis bir klinik sergileyen PCOS olgularini hem
klinik olarak degerlendirmek hemde endokrin bulgularla ultrasonografik
ovarial degisikliklerine gére analiz etmeyi amagcladik.Hormon profiline gore
PCOS tantsi alan hasta grubumuzu hormon profiline gére non-PCOS olan
hasta grubumuzla yag,biyokimya degerleri,hormon profilleri,instlin,insulin
rezistansi,oral glukoz tolerans testi ve ultrasonografik ovarial degisiklikleri
acisindan karsilastirdik.

Bu kadar degisik klinik varyasyonlar gésteren bu sendromda hormon

profili,ultrasonografi klinik  bulgularin  dagiliminin  tanidaki 6nemi hala



tartismalidir.Bu nedenle bizde F’COS tanisinda Klinik bulgularla beraber
endokrin ve ultrasonografik degisikliklerin énemini arastirdik.

PCOS grubunu viqut} kas oranina(BMI) goére; BMI 25 ve Uzerinde
olanlari obez-PCOS, BMIi 25’in altinda olanlar! non obez olarak ikiye ayirdik.
Ferriman Gallwey skoruna (FGS) gére ; FGS 10 ve Uzerinde olanlari hirgutik
FGS 10'un altinda olanlart non hirsutik olarak ikiye ayirdik.Bu gruplari
ultrasonografik olarak ve hormon profilleri agisindan kendi aralarinda
karsilastirdik. Bu calismadaki amacimiz hiperandrojenemi ve
hiperinsulineminin klinik tzerine etkilerini degerlendirmek ve bu iki paremetre

arasindaki iliskinin klinik bulgulara etkilerini arastirmakti.



GENEL BILGILER :

Chereau 1845 yilinda insan overlerinde buyume ve belirgin sklerotik
degisiklikleri tanimlamigtir. Bu tip overlérden parca cikariimast Gusserow,
Martin, Wiedow , Zweifel ve arkadaslar tarafindan onerilmigtir.(1)

ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal, oligomenore, anovulasyon ,
hirsutizm, obesite, infertilite ve blytk overlerle karekterize olan PCOS ‘nu tarif
etmistir.(2) Goldzieher ve Green ise 1962 yilinda PCOS'nu overin
disfonksiyonél hiperplastik teka ve stroma hicrelerinden, andojenlerin LH'a
bagl olarak fazla salinmasi ile karekterize bir endokrinolojik hastalik olarak
tanimlamiglardir.(3) |

Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %3-5'de PCOS oldugu tahmin
edilmektedir.(4) Anovulasyon veya hirsutizmi olan 173 hastayi inceleyen
Adams ve arkadaslari anovulatuar kadinlarin %57’sinde PCOS oldugunu
- saptamistir. Amenoreli hastalarin  %26’sinda oligomenoreli hastalarin
%87'sinde PCOS bulunmustur.(5)

PCOS genis bir klinik spektrum géstermektedir. Adam ve arkadaslarinin
yaptiklar! bir galismada PCOS olgularinin %89 ‘da ovulasyon bozukliuklart,
%69-86 ‘da hirsutizm, %55-74 ‘de infertilite, %51 ‘de amenore, %37-41 ‘de
obezite, %29 ’'da disfonksiyonel kanama ve %21 ‘de virilizasyon
saptamisiardir.(6)

PCOS heterojen klinik bulgular géstermektedir. Bu bulgular androjen

salgilayan tumérler, hipertekozis Cushing hastaligi, hiperprolanktinemi,
konjenital adrenal hiperplazi, hipertiroidi ve santral sinir sistemi timérlerinin

bir kisminda da gérulebilir.(7)



Polikistik overler morfolojik olarak bilateral buydk ve duzgun,
kalinlasmis kapstille gevrilidirler.Kesitlerde multipl supkapsuler 4-7 mm caplari
arasinda degisen follikil kistlerine rastlanir. Nadiren kesitlerde korpus luteum
ve korpus albikans da bulunabilir. Kaps_UIiJn kalinigr genellikle 0.2-0.4 mm
arasinda degismektedir.(3,4,8) Supkapsduler kistik olugumlar matlrasyonunu
tamamlamamis atretik folliktllerdir ve mikroskobik incelemede bunlarin birgok
ribozom icerdigi, mitakondrilerinde [ameller, kristalar oldugu ve golgi
cisimciginin gelismis oldugu izlenmistir. Bu bulgular aktif protein tretiminin
gostergesidir. Teka tabakasi daha kalin olup, hicrelerinde endoplasmik
retikulumlarinin diiz , icinde lipid damiaciklarinin olmasi ve mitakondrilerinin
tubuler kristal olmasi ile daha cok steroid sentezi yapildigini
gostermektedir.(4)

ANDROJEN METABOLIZMASI :

Androjenlerin  kadinlarda da Uretildigi cok eski yillardan beri
bilinmektedir. Butin dogal androjenier C-19 steroidlerdir. Bugine kadar
yapilan c¢aligmalarda gerek overlerin gerekse de adrenallerin androjen
yapabildikleri ve bunun igin enzim sistemine sahip olduklari gOsterilmistir. (9)

Adrenal bezlerde androstenedion(A) %20-50, testosteron(T) %0-30,
dehidroepiandrostenedion(DHEA) %80, dehidroepiandrostenedion
stlfat(DHEA-SO4) %90 oraninda yapilir.Overlerden ise A %50-80, T %5-20,
DHEA %20, DHEA-SO4 ise %10 oraninda yapilir.

Overlerin Uretti§i en o6nemli androjen hormon testosteron ve
androstenediondur. Bu androjenin 6nemli bir bélumi over stromasinda

yapilmakta ve follikilde estrojen yapiminda prekursér olarak rol oynamaktadir.



Adrenallerin wretti§i androjenlerin baslicalari ise A, DHEA ve DHEA-SO4
dir.(10) Ayrica hem over hemde adrenallerde testosteron da yapilmaktadir.
Androjenler kollesterolin  C-19 modifikasyonlaridir. Androjenin etki ve
potansiyelini C-17,C;3 ve C-5 kisimlari belirler.

Normal bir kadinda T tretim hizi 0.2-0.3 mg/guin dur. T nun yaklagik
yarisi A nun periferik dénusimunden olusurken diger yarisi birbirine yakin
oranlarda anrenaller ve overler tarafindan yapiimaktadir. Mestruel siklusun
ortasinda overlerin katkisi 10-15 kat artmaktadir. Periferde androstenedion
disinda DHEA DHEA-S ve 5-alfa andostenediol ‘Un kaynak olusturmasi ise
énemsenmeyecek kadar azdir. Androstenedion 17-beta hidroksisteroid
dehidrogenaz enzimi ile testosterona dénmektedir ki bu enzim karaciger, yag
dokusu, kas dokusunda bulunur.Testosteronun kan dizeyi sirkadian bir ritim
gosterir. Bazilarina gére bu 6lgim 6nemli degildir. Bazilarina gére ise bu
nedenle farkli zamanlarda kan érnekleri alinip T dlzeylerinin ortalamasi
degerlendirilir.(10)

Androstenedion %70 overlerde, %30 adrenallerde yapildigi
gosterilmistir. DHEA ve DHEA-S blylUk oranda adrenallerde yapiimakta ve
yasla beraber kan duzeylerinde digme gérulmektedir. T nun %25 ‘i kadar
Uretilen ancak T dan g kat fazla aktif olan Dehidrotestosteron(DHT)'un yapim
yeri periferik dokulardir.Bu nedenle DHT'nun kan dlzeyi dusuktur ve
testosteronun kan dizeyinin yarisi kadardir. DHT ¢ok az miktarda overler ve
adrenallerde de yapilir. Periferde androstenediondan da yapildigi

gosterilmigtir. Androstenedioller ise DHT ‘nun metabolitleridir.(9,10)



Hem overlerin hemde adrenallerin androjen Uretimleri hipotaloma-
hipofizer aksin kontrolindedir. A ve T ozellikle ovulatuar sikluslarda
preovulatuar fazda hafif bir yukselme gésterirken, DHEA ve DHEA-S siklus
sirasinda hicbir degisiklik gostermez. Bu hormonlar kortizol yapiminin ara
grinleri  olmalari nedeniyle ACTH salinimina bagimlidirlar. Hipofizer
hormonlardan bilyiime hormonu(GH) artigi nadiren hirsutizme eslik ederken
prolaktin(PRL)‘nin adrenalden hormon salinimini etkiledigi klasik bir bilgidir.
Hiperprolaktinemide, DHEA ve DHEA-S ‘un arttigi , SHBG ‘in azaldigi
gosterilmistir.  Yine hiperprolaktineminin  neden oldugu anovulasyon,
overlerdeki steroid biosentezinin androjen lehine bozulmasina neden
olacaktir.(10,11)  Kanda dolasan Testosteronun %80 ‘i SHBG ve %19 u
zayif bir sekilde Albumine baghdir ve %1 i ise serbest olarak buluinur.Batin
androjenik aktiviteden bu %1 lik serbest testosteron sorumludur.(11) DHEA,
DHEA-S ve A 6nemsiz 6lclide proteine baghdir, rutin tahliller biolojik aktif
hormonu belirler. T da ise rutin tetkiklerde serbest ve bagl T birlikte
Olctlmektedir.

SHBG karacigerde Uretilir ve yapimi androjenler tarafindan azaltilirken,
Estrojenler ve tiroid hormonlar tarafindan arttiriimaktadir. Obezite SHBG in
dismesine neden olur. SHBG in digmesine bagli olarak T un metabolik artigi
sézkonusudur. DHT ve Androstenedioller in SHBG e afiniteleri T dan daha
fazladir.(10)

Butin steroid hormonlar gibi androjenler de karacigerde yikima

ugrarlar. KC de glukronik veya silfirik asitle konjuge edilerek idrarla atilirlar.



idrarla 17 keto steroid seklinde atilirlar. idrardaki 17 keto steroidlerin artisi
bize total androjen yapimi hakkinda tam olmamakla beraber fikir verir. Ancak
androjenlerin yapim yerini goéstermez.(12) Cok az da olsa T ve diger
androjenler konjuge olmadan da atilirlar.

Testosteron dogrudan hedef hucreye girip, bir bélumi 5-alfa rediktaz
ile DHT’a dénusur. T ve DHT nukleus igersinde androjen reseptdrine
baglanarak etkisini gosterir.(11) Androjenlerin kadinlarda en énemli hedef
organlari derideki kil kokleri ve pilosebase bezlerdir. Ciltteki kil folliktllerinde
kihn matriksine etki ederek keratin ve pikment yapimini artirir. Kadin
vicudundaki deri bélgelerinin androjenlere duyarhhgi farkhidir. Deride ayrica
androstenediondan T ve DHT sentezlendigi goésterilmistir.(11,12,13) Kisaca
androjen miktarinin yanisira hedef organda Salfa-rediktaz aktivitesi ve
androjen reseptér miktari androjenin aktivitesini belirleyecektir.

Androjen reseptérleri deri digsinda KC ve prostat da da bulunmaktadir.
Androjen reseptérieri Uzerinde progesteron kompetatif bir inhibisyon
olusturur.(14)

El ici ve ayak tabani hari¢ tum deride kil follikllleri vardir. Sebase
glandlarla beraber pilosebase tinite adi verilen bu follikiller intrauterin ikinci
ayda ortaya ¢ikmakta sekizinci ayda tim vucudu kaplamaktadir. Kil
folliktlllerinin dogustan itibaren  sayilari degismez. Bu sayi irklar arasi
farkhliklar gésterir.

Ug tip kil vardir :

1. Laguna : Esasinda yalniz intra uterin donemde deriyi kaplar ,

yumusak , uzun pigmente olmayan , medullasiz kil tipidir.
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2. Vellus: Normal insanda vucudu kaplayan taylerdir. Agik renkli ince ,
kisa kil tipidir. Puberte yillarinda bulunur.
3. Terminal kil : Uzun , kalin ,- pigmente killardir. Vicudun ézel
yerlerinde gelisir , bu gelismede androjenler rol oynar.

Killari hormonlara yanit verislerine gére sekslel, ambiseksUel ve
nonsekslel olarak tanimlamak olasidir. Bunlardan ilk ikisi seks steroidlerine
tanit veren killardir. YUzde, karnin alt kisminda, kalgalarin én yutzinde,
memeler, pubik bélge ve aksillada geligirler. Bir kez androjenler sekstel
bslgelerdeki kil follikullerini etkileyip daha uzun, daha kalin, daha pigmente kil
gelisimini uyarinca, androjen destedi olmasa bile bu kil o6zellikleri tipik
sikluslarla yinelenir.(15) Androjenlerden ézellikle testosteron kilda buytmeyi
baslatir, keratin situn ¢apini ve pigmantasyonu artirir, matriks mitozunu
uyarir. Estrojenler ise androjenlere zit etki goésrerirler. Progesteronun kil
Uzerine etkisi minimaldir. Troid hormoniarinin etkisi tam olarak bilinmemekle
beraber troid hormon bozuklugunda killarda degisim gértlmektedir. Hormonal
etki yalniz blylumeyi uyarmaz, ayni zamanda sebase glandiarda
sekresyonuda artirmaktadir.

Kan akimi, lokal deri isisi, 6dem gibi hormonal olmayan faktdrlerde kil
gelisimini etkileyebilir. Mevsimsel bir etki yine kil buytumesi Gzerine etkilidir.
Ansefalit, kranial travma, multipl skleroz gibi santral sinir sistemi sorunlari ve
bazi ilaglar kil gelisimini etkileyebilir. Kil koparma yeniden blyUmeyi
uyarir.(11)

Uzun yillar arastirmacilar androjen Gretim kaynagini belirlemek icin

cesitli stimilasyon ve supresyon testlerini uygulamiglardir. Hatta selektif
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olarak adrenallere ve overlere izole vendz kateterizasyon uygulanmistir.
Bununla beraber bu tekniklerden hicbirisi kesin sonu¢ vermemektedir. Yakin
zamanda selektif vendz kateterizasyon verileri ekzojen verilen deksametazon,
Human Chorionic Gonadotrophin(HCG) gibi ajaniarin hem overleri hemde
adrenalleri birlikte etkiledigini gdstermistir(12) Gunumizde adrenallerde
androjen sekresyonunu , overlerin sekresyonundan ayirmak igin tek yol GnRH
agonistleridir. Bunun saglayacagi down regulasyon ile ovarian androjenler
ayrilabilmektedir. Gonadotrophin Releasing Hormon(GnRH) ile yapilan
calismalar kesin tani koydurmamakla birlikte klinikte kullanilabilecek iki sonug
vermigtir:(13)

Birincisi :T primer olarak overlerde androjen Gretimi belirleyicisidir.

ikincisi :DHEA-S adrenallerin androjen dretiminin en iyi serum
belirleyicisidir.

DHT nun periferal androjen retimi igin bir belirleyici olmasi mantikii
gorilmektedir. Ancak gabuk yikilmasi, SHBG ‘e yuksek afinitesi nedeniyle
serum DHT duzeyi periferal dokulardaki Androjenin etkiyi yansitmaz. DHT
metaboliti olan 3-alfa-androstenediol glukronat ise androjenitenin ve Salfa-
redilktaz aktivitesinin belirleyicisi olarak kullanilabilir.(10,11,16) Bununla
birlikte 3-alfa androstenediol glukronat 6&lgiml; mutlak bir  Slgtim
olmamasindan ve hirsutik kadinlarin %20’in de normal bulunmasindan dolay!
hirsutizmin labrotuar degerlendiriimesinde rutin olarak kullanilmamaktadir.
(11)

Kadinda androjen metabolizmasi bozuldugunda ortaya gikan klinik

tablo hipertrikozis, hirsutizm virilizm defeminizasyon ve maskulinizasyondur.
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Hirsutizm, yUz, gégus, linea alba, kalgalar, intergenito krural bélgeler
gibi normal kadinda killanma gértlmeyen yerlerde killarin cikmasidir. Ancak
unutulmamalidir ki  herzaman hiperandrojenemi her kadinda hirsutizm
yapmaz ve yine hirsutizm olgularimin %30 da hiperandrojenemi
gézlenmez.(15)

Hipertrikozis genel olarak kadinda terminal killarin dansitesinde artis
olarak nitelendirilebilir.Bu artis anormal bélgelerde de olabilir. Androjene bagl
olmayan, vicudun tumunde killanma artigi s6zkonusudur. ilaglara bagli
olabildigi gibi ailevi olabilir ve yine konjenital hastaliklarda da gérulebilir.

Artmis androjen Uretiminin en 6nemli belirleyicisi hirsutizm dir. Bunu
akne, deri yaglanmasi, mensriel duzensizlik izlemektedir. Kadinda androjen
metabolizmasi bozuldukca sirasiyla defeminizasyon ve virilizasyon tablolari
klinige hakim olur. Virilizasyon herzaman olmasa da genellikle tumdrlerle
birlikte gortlir. En sik gérulen klinik tablo mensriel dizensizlikle beraber
hirsutizm dir. Anovulatuar kadinlarin %70 de hirsutizm géralmektedir.(13)

Hirsutizmin derecesini gdstermek igin gesitli semikanditatif skalalar
énerilmistir.Bunlardan en populeri Ferriman-Gallway skalasidir.(Tablo-1)
Daha basit olan Abraham skalasida klinikde kullaniimaktadir.Ayriva vicutta kil
dagilimi Baron indeksine gére degerlendirilmektedir.(Tablo-2)

Virilizasyon bulgulari ; kadinsi vicut yapisinin kaybl, kas kitlesinde
artis, kliteromegali, temporal sa¢ dokulmesi, laringeal hipertrofi ve libido

artisidir.
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Tablo-1:

Ferriman - Gallway

Skalasi .

Grade

Yayiima

Ust dudak

Dis kenarda birkag kil

Dis kenarda ¢ok sayida kil
Béligenin yarisini kaplayan biyik
Orta hatta kadar uzanan biyik

Cene

ve 4

Bir kac kil

| Daginik az yoguniukta killar

Bélgenin total killanmasi

Go6gus

Areolada killanma

Gogus orta hatta killanma
Bdlgenin % killanmasi
Bélgenin total kaplanmasi

Karin

WONN 2B WN=22ON 2D WN -

Orta hatta az sayida

Orta hatta baut kimelenme
Bélgenin %50  den
kaplanmasi

fazla

Pubis

Orta hatta tek tuk kil
Orta hatta belirgin

Orta hatta baut olugumu
Erkek tipi killanma

Ust kol

Bolgenin Y4 kaplanmasi
subtotal kaplanma
Bélgenin total kaplanmasi

Ust bacak

Bélgenin Y4 kaplanmasi
subtotal kaplanma
Bélgenin total kaplanmasi

Kalca ve Bel

Sakral bélgede killanma
Lateral bélgede killanma
Bélgenin % kaplanmasi
Bélgenin total kaplanmasi

Sirt

Birkag tek tuk kil

Yaygin ama az yogdun killar
Bélgenin % kaplanmasi
Bélgenin total kaplanmasi

On kol

Bélgenin Y4 kaplanmasi
Subtotal kaplanma
Boélgenin total kaplanmasi

Baldir

WN 2[WON AR WON2ADNON2AIWON=_2ION_2IDODN -

Bolgenin ¥4 kaplanmasi
Subtotal kaplanma
Bélgenin total kaplanmasi
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Tablo-2 :Baron indeksine gore vucut kil dagihmi :

Grade |

1.Vicut orta hattinda
baut '
2.Ust dudak killanmasi
3.Areola etrafinda
killanma

Grade |l

1,2,3
4.Cevre
5.Uyluk i¢ kisim

Grade |li

1,2,3,4,5
6.Sternum Uzerinde
7.sirt

8.Kalca

9.0muzlar
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FiZYOPATOLOJI :

PCOS, anovulasyon ve hiperandrojenlemi ile seyreden ve sonucta
infertiliteye neden olan bir hastaliktir. Normal bir ovulasyonun olabilmesi igin
hipotaloma - hipofizer aksin, feedback mekanizmalarinin ve over igindeki lokal
cevabin uyumlu sekilde calismasi gerekir. Hipotaloma - hipofizer - overial
aksin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikan bir problem anovulasyona neden
olur.(4) |

PCOS da gonadotropin duzeyleri normal siklik salimm paternini
gbstermez. Klasik olarak LH duzeyi anormal olarak ylksek, FSH dlzeyi ise
normal veya dusuktar.

Spontan ovulatuar sikluslarda FSH sﬁmulasyonu preovulatuar follikal
gelisimini saglar .FSH follikiler fazin baginda grandloza htcrelerinin
proliferasyonunu stimile eder. FSH hucre duvarmd.aki reseptorlere
baglanarak intraselliler adenil siklaz ve cAMP’e badli protein kinazi aktive
eder. Boylece granlloza hucrelerinde buyime ve differansiasyon baslar.
Granuloza hucrelerindeki degisimin ilk belirtisi aromataz aktivitesinin ortaya
cikmasidir. Aromataz enzimi LH etkisi ile teka interna hucrelerinde Uretilen
androjenlerden yani androstenedion ve testosterondan estrojen Uretimini
hizlandirir. Orta ve geg follikiller fazda ovulasyon igin hazirlanan follikdl,
aktive olmus aromataz sistemi ve folliktler sividaki ylksek estrojen dizeyleri
ile taninir. Estrojen ayni zamanda FSH’a bagh grantloza hiicrelerinde Uretilen
inhibin sentezinide artirir .PCOS da FSH normal salinim paterni olan erken

follikiler ve sikius ortasi yukselmelerini yapamaz. Buna bagl olarak da PCOS
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da follikilller preovulatuar gelismenin étesine gegemezler ve atreziye ugrarlar.
FSH un bu yetersiz salinimi kronik anovulasyonun major nedeni olarak kabul
edilir. Polikistik overlerin korteksleri birgok ‘birbirine yakin olcutlerde
gelismesini tamamlamamis atretik follikullerle kaphdir. (4,17,18)

Normal folliktllerde teka interna hacrelerinin - gelismesi  LH
stimtlasyonu ile olur. Teka interna hucreleri androjen sentezinin asll
kaynagidir. Menstrual siklus boyunca androjen sentezi direk olarak LH
tarafindan kontrol edilir .LH, teka hiicrelerinde, androjen sentezinde 6n madde
olan kolesterol alimini ve sitokrom P450c17'nin fonksiyonu sonucu olusan
C17-Hidroksilaz ve C17,20 liaz fonksiyonlarini diizenler. PCOS da hipofizden
pulsatii LH salimminin artmasi sonucu overlerde androjen sekresyonu
artar.(19)

insulin de polikistk overlerde androjen  Uretimini  artirir.
Hiperandrojenizm ile hiperinsilinizm arasindaki baglanti in vitro ¢aligmalarda
gosterilmistir.(20,21) Androjen Uretiminin artmig olmas! periferik estron ve
estrodiol duzeylerini artirir. Estrojen sekresyonu kronik olarak devam eder ve
anovulasyon nedeniyle de progesteron tarafindan karsilanmaz.(4,6,22)

Yiiksek estrojen dizeyi (+) feed back etki ile LH salimimini artirir. FSH
ise yiksek estrojenlere (-) feed back etki ile yanit verir ve serum duzeyi
normal veya distk kalir. Inhibin de FSH duzeylerini baskilar, yetersiz FSH
salinimi ile follikiller gelisme tamamlanamaz ve aromataz enzimi aktif hale
gecip yeterli estrodiol Uretilemez. BOylece PCOS da androjenlerin artisi, LH

artisi, FSH un normal veya dugik kalmasi ve androjenlerin periferik estrojene
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cevriminin artmasi sonucu ortaya ¢ikan kisir doéngu iginde anovulasyon
izlenir.(6,8,22,23)

Jinekolog ve endokrinologlari yillarca sasirtan bir soru polikistik overin
ne oldugudur. Anovulasyon uzun bir stre kalici hale geldiginde karakteristik
polikistik over ortaya gikmaktadir. Tani ultrasonografi veya geleneksel klinik
ve biyokimyasal kriterlerle almaktadir.Herhangi bir zaman diliminde
anovulatuar kadinlarda yapilan kesitlerin yaklasik %75'de polikistik over
varligi ortaya konmustur. Anovulasyonun birgok nedeni oldugu, icin polikistik
overinde bircok nedeni vardir. Polikistik over fonksiyonel bir bozukiugun

sonucu olup, santral veya lokal bir defekt degildir.(24)
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KLINIK BULGULAR :

Klinik olarak PCOS da %74 infertilite, %69 hirsutizm, %51 amenore,
%41 obezite, %2 virilizasyon goérulmektedir.(3) Baslica Kklinik 6zellikler;
hiperandrojenizm bulgulari, obezite , kronik anovulasyon ve infertilite dir.

Hiperandrojenemi bulgulari : PCOS olgularinda puberte ve sonrasinda
oligomenore-amenore ile birlikte en sik klinik yakinmalar ; hirsutizm, ya§h cilt
ve akne dir. Bunlar hiperandrojeneminin klinik belirtileri olup, belirtilerin
siddeti kisiye, irk ve etnik 6zelliklerine gére degisiklik gbsterir. Androjenler en
cok cene, Ust dudak, sakak gibi ylize ait bélimlerdeki,abdomen, gégus ve
ekstiremitelerdeki pilosebase Unitelere etki eder .(25,26) Hiperandrojenemide
baslica artan androjen olan testosteron, 5alfa-Rediktaz aktivitesi ile DHT'a
dénusur .DHT pilosebase Gnitedeki androjen reseptérlerine baglanarak
etkisini gbsterir.

PCOS da periferik instlin rezistansi, glukoz intoleransi ve
hiperinsulinemi ile birlikte gérulebilmektedir.(27) Hiperandrojenemili kadinlarin
%5 de hiperandrojenemi (HA), insulin rezistansi (IR) ve akantozis nigrikans
(AN) beraber gorular. Bu klinik durum kisaca HAIR-AN sendromu olarak
bilinir.(28) HA artmis androjen Uretimi ve etkisi olarak tanimlanir .HAIR-AN
sendromunda androjen kaynagi godunlukla overlerdir.(29)

Akantozis nigrikans(AN), simetrik, kadifemsi gri-kahverengi, verrikz ve
hiperpigmente deri lezyonlaridir.Genellikle ense, aksilla ve kasiklarda goruldr.
Akantozis nigrikans, visseral maligniteler, endokrin ve metabolik hastaliklarla

beraber bulunabilir.(4,28,30) Hiperandrolenemili kadinlarda AN gérulmesi
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hiperinstlineminin varligina ve siddetine baglidir .AN olusum mekanizmasi
bilinmemektedir. Ayrica normal kadinlarda da gézlenebilir. Bu nedenle
hiperandrojeneminin kesin bir bulgusu olarak kabul edilmez. Glukoz tolerans
testi ile Olgllen hiperinstlinemi ile hiperandrojenemi arasindaki siki iligki
nedeniyle hiperinstlineminin mi yoksa hiperandrojeneminin mi primer olay
olarak basladiyi ve digerine neden oldudu bilinmemekte dir. Ancak
hiperinsalineminin  hiperandrojenemiye  neden oldugu gérusad  agir
basmaktadir.(30,31)

instlin rezistansinin klinik bulgulari , pankreasin bu rezistansi
kompanse edebilmesine baglidir. Kompensatuar yanit sonrasi ortaya gikan
hiperinsulinemi ; hipertansiyon, trigliseritlerde artma ve HDL-kolesterolinde
dismeye neden olabilir.(29)

Kronik anovulasyon: Kronik anovulasyona bagli infertilite, mensriel
dizensizlik, hirsutizm ve akne, endometrial malinite riskinde artis,
kardiovaskuler hastalik riskinde artis vede DM riskinde artis gibi sorunlarla
karsilasiimaktadir.(23)

PCOS da kronik anovulasyon, anormal folliklilogenezisi yansitir .PCOS
da dolasimdaki FSH un dustk olmasi nedeniyle granlloza hucrelerinde
aromataz sisteminin tam olarak aktive olmamasi ve LH reseptérlerinin
olusamamasi sonucunda anormal folliklilogenezis goéraitr.(17) Kronik
anovulasyona bagh olarak infertilite problemleri PCOS hastalarda ortaya
cikar. Ilk kez Stein-Leventhal tarafindan PCOS'nun infertilite ile birlikte
seyrettigi bildiriimistir.(1) infertilite orani %35-%94 arasindadir.(3) infertil

ciftlerin %15‘de sorun ovulasyon bozukluklarindan kaynaklanmakta iken
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kadina bagl infertilite nedenleri arasinda ise ovulasyon bozuklugu %40 gibi
yuksek bir seviyededir. PCOS olgularda az da olsa spontan ovulasyon
olusabilir ve gebelik gérulebilir.(32)

PCOS‘da infertilitenin baslica nedeni anovulasyon olmasina ragmen,
bu hastalarda erken gebelik kayiplari da gérilebilir. Yoksek LH ve tonik LH
salinimi endometriumun kalitesini bozarak implantasyonu engeller ve erken
gebelik kayiplari ortaya ¢ikar .LH yuksekligi oosit icin uygun olmayan ortam
ve olgunlagsma disinda, birinci mayotik bdlinmenin erken tamamlanmasi
sonucu da erken gebelik kaybina neden olabilir.(33)

Mensriel duzensizlik ; amenoreden disfonksiyonel kanamalara kadar
degisen derecelerde goérulur. Anormal kanamalar genelde menars ile
baglar.(6,7).Bu anormal kanamalar karsilanmamis estrojene bagli
endometriumun asiri stimulasyonuna bagldir.(4)

Hiperandrojenemiye bagli olarak hirsutizm ve akne ortaya cikar.
Genellikle menars ile baslar ve yavas ilerler.(4,6)

Endometrial kanser riskinde, belki de meme kanseri riskinde artma;
karstlanmamis estrojene baglidir.Endometrial hiperplazi ve bunun sonucu
endometrial adenokarsinom goérulebilir.(4,34) Bu hastalarda meme kanser
riskinde de artma oldugu yénunde ¢alismalar vardir.(4)

PCOS’da hiperandrojenemiye bagh olarak lipid profili erkek paterni
seklindedir. Obezite , hiperinstlinemi ve lipid profil degisiklikleri
kardiovaskuUler hastalik riskini artirir.(29)

Hiperinstlinemiye bagli PCOS de Diabetes Mellitus(DM) riskinde artma

géralar.
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Tedavi edilmedigi taktirde PCOS‘lu kadinlarin  uzun doénemli
takiplérinde, android obezite, hiperinsulinemi ve hipertansiyon gibi bulgularin
postmenapozal yillarda da devam ettigi géralmastar.(23)

Obezite, PCOS ‘u hastalarda endokrin bozuklugun hem sonucu hemde
devam ettirici faktér olarak hastalarin yaklasik %41 de bulunur. Obezitenin
PCOS’'da neden sik gézlendigi tam bilinmemekle birlikte , artmig estrojenin
yag@ hiucrelerinde ¢codalma ve farkhlasmayé yol agmasina bagli olabilir.(29)

Obezite hiperinsulinemik durum ve bir insdlin direnci olugturarak PCOS
olusumunda rol oynar.(35) Yine yapilan bir diger ¢alismada PCOS'lu obez
kadinlarda hiperinstlineminin direkt olarak serum SHBG dizeyini azaltdigi ve
bunun serum seks steroidlerinden bagimsiz gergeklestigi gésterilmistir.(36)
Obezite de en énemli endokrin bozukluk bazal instlin dizeyinin ylkselmesidir
.PCOS da hem insulin saliniminda artma hemde insulin reseptérlerinde
duyarsizlik saptanmistir.(4)

PCOS da insulin, seks steroidlerinden bagimsiz olarak SHBG i suprese
eder. SHBG duzeyindeki digme sonucu serbest testosteron dizeyi belirgin
olarak artar ve buna bagl hirsutizm gorukltr.Suprese SHBG genellikle obez-
PCOS‘lu hastalarda hirsutizmin daha fazla olma nedenidir.(4,27,28,36)

Obezite PCOS‘lu hastalarda semptomlarin siddetini ve tedaviye
yanitini belirleyen faktorlerden biridir.(18) Hiperinsilinemi ile ortaya cikan
hiperandrojenemi obez hastalarda kisir bir déngt halinde olup, bu kisir
dénglyl kiracak tek yontem kalori alinimini kisitlamak ve kilo verilmesini
saglamaktir. Obez-PCOS‘lu hastalarda kilo kaybi ile estrojen seviyelerinin

dustigu, gonadotropin  saliniminin normale  dénduga  ve  duzenli
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menstruasyonlarin yeniden basladigi gdrulmu§t0r.. Ayni zamanda kilo kaybi ile

SHBG seviyeleri yukselmekte ve serbest testosteron azalmaktadir.
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PCOS’ DA TANI :

PCOS’da tani éyku,‘klinik bulgular ve laboratuar degerlendirmeleri ile
konur.

OYKU : PCOS ‘de hastanin ortaya ¢ikan ve yavas ilerleyen, adet
duzensizligi, killanmada artma ve obezite yakinmalari tipiktir.(4) Akne, yagli
cilt ve hirsutizm gibi yakinmalar hiperandrojeneminin klinik bulgularidir.(3)
Hirsutizm bazen yavas ilerleyen tarzda bazen de stabildir. Mensruasyon
duzeni, galaktore, infertilite OykUst ve erken gebelik kayiplari PCOS
dusUnulen buttn hastalarda ayrintili olarak arastiriimahdir.(4,5,6)

KLINIK BULGULAR : Oykusu ile PCOS duslnulen hastalara ayrintili
sistemik ve jinekolojik muayene yapilmalidir. Sistemik muayenede hirsutizmin
varli§i, derecesi, akne, galaktore, vicut agirlidi incelenmelidir. Kliteromegali,
temporel sa¢ dokUlmesi ve ses kalinlagmasi gibi daha ciddi virilizasyon
bulgulart varsa PCOS dan ziyade androjen salgilayan tamorler
arastiriimalidir.(4,30) Pelvik muayenede bilateral buyumis overler pailpe
edilir.

LAPAROTUAR INCELEMESI : Endokrinolojik ve Radyolojik inceleme
olarak ayrilabilir.

Polikistik overin tanisi igin 6zel bir endokrin ve klinik kriter Uzerinde
israr etmek, hastalarin gergekten sahip olduklari genis bir klinik spektrumdan
izole edilmelerine neden olur. Polikistik overin tanisini koyabilmek igin

ultrasonografinin  kullanimi  6nemlidir. Normal kadinlarin yaklagik %25’i
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polikistik overlerin tipik ultrasonografik bulgularini géstermektedir. Oral
kontraseptif kullananlarin " %14'de bile bu ultrasonografik bulgular
gorulmektedir.Yapillan c¢alismada 144 PCOS  hastada transvajinal
ultrasongrafik ~ degerlendirmenin , transabdominal ultrasonografik
degerlendirmeden daha Gstin oldugu gosterilmistir.  Ozellikle overlerin
internal yapilarinin deg@erlendirilmesinde transvajinal ultrasonografi cok daha
Gstan bulunmustur.(37)

Endokrinolojik inceleme :

Normal siklusta dalgalanan hormon duzeylerinin karakteristik
tablosuna karsi olarak , gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin sabit durumu
kronik anovulasyonla iligkilidir. Kronik anovulasyonu olan hastalarda ortalama
gunltk estradiol ve androjen tretimi hem artar, hem de LH uyarisina baghdir.
Bu testosteron androstenedion, DHA, DHEA-S04, 17-OH-P ve estronun
kandaki daha yuksek dizeylerini yansitmaktadir. Testosteron, androstenedion
ve DHA direkt olarak overlerden salgilanir, DHEA-SO4 ise tamamen adrenal
kaynakhidir. (24)

Serumda LH ve FSH bakiimal ve LH/FSH oraninin artmis olmasi
PCOS‘u dusundurmelidir.(38) Serum Testosteron duzeyleri yiksek ve SHBG
duzeyleri dustk bulunur.(4,5) Estrodiol duzeyleri erken follikiler faz dénemi
olan 60 pg/ml ‘e uyar ve androjen dUzeyleri yuUksektir.(22,39,40,41)
Androjenlerin periferde Estrona doénisiminun artmasi nedeniyle klasik
Estron/Estradiol orani bir'in Gzerine ¢ikar. Hastalarin yaklasik yarisinda
DHEA-SO4 duzeyi yuksektir.(42) Geg¢ baslayan konjenital adrenal hiperplazi

PCOS’nun endokrinolojik bulgularini taklit eder.
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17-OH-Progesteron bazal dizeyi 200 ng/dl nin altinda ise konjenital
adrenal hiperplazi ekarte edilmelidirBu amacgla Adrenokortikotropin
hormon(ACTH) stimGlasyon testi yapilir.(31,43)

Radyolojik inceleme :

Ultrasonografinin  gelismesinden  6zellikle transvajinal  teknigin
gelismesinden sonra PCOS tanisi kolaylagsmistir. PCOS nun tipik
ultrasonografik gérUntusUhde overler normalden irice olup bir¢ok atretik
follikal icerirler . Folliktl sayisi 5 ile 15 arasinda olmasi PCOS tanisi koymak
icin gereklidir. Anovulasyon sikayeti olan hastalarin %57‘de ultrasonografik
olarak polikistik over gértntusu vardir. Oligomenoreli hastalarda bu oran %87,
mensriel sikluslar dizenli olup hirsutizmi olanlarda ise %92 olarak
bulunur.(5) Akne vulgaris yakinmasi olan kadinlarda yaklasik olarak %83'de
polikistik over gériintisu saptanirken, bu yakinmasi olmayanlarda ise %19
polikistik over géruntlsu izlenir.(44) Mensruasyon bozuklugu, hirsutizm ve
akne gibi yakinmalari olmayan hastalarin ancak %27’sin de polikistik overler
‘saptanmlgtlr.(5,37)

PCOS tanisinda ultrasonografik olarak kapsdl altinda en az 5 ile 15
follikil  kisti  gerdanlik tarzinda  dizilidir Ayrica  stromal  hucre
proliferasyonundan dolay! overlerin stromalari ultrasonografik olarak daha
dens gozlenir.Stroma ekojenitesi artmistir.Subjektif olarak stroma ekojenitesi
derecelendirilir. Overlerin degisik duzlemlerde élgulen c¢aplaryla overlerin
volunleri artmis olarak bulunur. PCOS da kapsulde kalinlasma ultrasonografik

olarak izlenen bir diger bulgudur.
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TEDAVI :

PCOS'da tedavi hastalarin yasi, infertilite ve cocuk istemleri, klinik
bulgularin derecesi ile iligkilidir., hastalarin duygu durumlari ve kozmetik
yaklasim tedavide medikal yaklagimla birlikte degerlendiriimelidir.

Cocuk istemi olan olgularda tedavi ovulasyonun saglanmasina yonelik
medikal ve cerrahi yaklasimlardir. Gebelik istemi olmayan kadinlarda ise klinik
yakinmalarina gére hirsutizm, irregtiler kanamalar ve kargilanmamis estrojene
bagli risk faktorlerine yénelik tedavi uygulanir.

Obez olgularda kalori kisitiamasi éncelikle hem kozmetik tedavi hem de
ovulatuar sikluslarin yeniden olusmasi igin gereklidir.

Tedavi genel olarak cerrahi ve medikal olarak ikiye ayrilir.
Hiperprolaktinemi ile seyreden olgularda bromokriptin ve dopaminerjik
ajanlarda kullanilir.

Kalori kisitlamasi: PCOS hastalarin %41 de obezite izlenir.(3)
Hastalarin en az kilolarinin %5‘ni vermeleri &nerilmektedir.(47) Dolayisiyla
kilo kaybinin su yararlari géralUr:

1.Androjenlerin estrojenlere periferik aromatizasyonunda artis.

2.Serbest estradiol ve testosteron dlzeylerinde artigla sonuglanan
SHBG dususu.

3.0ver stromasinda androjen Uretiminin uyariimasina neden olan

insulin seviyelerinde artis.(21,46)
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1-PCOS’DA MEDIKAL TEDAVI :

Progestajenler : PCOS'da progesteron tedavisi; karsilanmamig
estrojene badli endometrial hiperplazinin, adenokarsinomun ve dizensiz
kanamalarin énlenmesinde kullanilir.(48) Bu amagla en c¢ok kullanilan
progesteron, medroksiprogesteron asetat(MPA)dir. . Ayda en az 10 gun,
10mg/gun kullaniimasi endometrial hiperplaziyi ve atipiyi énlemesi igin
yeterlidir. Progesteronun bu aylik uygulanmasinin polikistik overler tarafindan
uretilen androjenler Uzerine etkisi yoktur. Androjenlerin yiuksek olmasi
nedeniyle PCOS’lu hastalarda, erkeklere benzer lipoprotein profilleri géraltr
ve aylik progesteron kullanilan hastalarin lipoprotein profilleri  sik
izlenmelidir.(33)

Siproteron asetat : Ozellikle hirsutizm yakinmalari olan PCOS'‘lu
hastalarda kullanilir. Siproteron asetat, 17-OH progesteron derivesi olup
antiandrojen ve antigonadotropik progesterona benzer etkileri vardir.
Antiandrojenik etkisini; testosteron ve DHT'nun hlcre igi reseptériere
baglanmasini ve LH salinimini azaltp androjen Gretimini Onleyerek
g6sterir.(49) Ayrica 5-alfa reduktaz aktivitesini azaltirken androjenlerin hepatik
enzimler tarafindan metabolize edilmesini artirir.(49,50)

Siproteron asetat klinik kullanimda etinil estradiol ile kombine olarak
tercih edilir. Etinil estradiolun etkisi ile SHBG de artma ve serbest
testosteronda disme, siproteron asetatin etkisini potansiyalize eder.(49) BU
kombinasyon ile mensriel siklusun kontrolQ, hirsutizmin tedavisi ve

kontrasepsiyon bir arada saglanir. Siproteron asetatin hirsutizm Uzerine etkisi
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iki siklus sonra ortaya cikarken 6-7 siklus sonra ise kil uzunlugu %50
azalir.(49)

Oral kontraseptifler : Gebelik disinmeyen Greme ¢agindaki PCOS‘lu
hastalarda oral kontraseptifler (OK) kullaniir .OK ler gonadotropinleri
baskilamanin  yanisira adrenal korteksinden androjen  Gretiminide
azaltirlar(50). Oral kontraseptiflerin igindeki progesteron, LH sekresyonunu
inhibe ederek ovaryal androjen sekresyonunu da azaltir. OK'ler insulin like
growth faktér baglayici proteie sentezini artirirlar.Estrojen ise karacigerde
SHBG sentezini stimlle ederek 5-alfa reduktaz aktivitesini inhibe eder. SHBG
duzeyinin artmasi ile serbest testosteron duzeyi azalir. 5-alfa reduktaz
aktivitesinin azalmasi ise testosteronu aktif metaboliti olan DHT ‘déntGstmuani
azaltir .OK ‘in uzun sureli kullaniminda yaklasik olarak hastalarin %30’da
hirsutizme ait yakinmalar azalir.(51) OK kullanimi PCOS ‘da hastalarin
anovulatuar mekanizmasini duzeltmez. Estrojenin endometriyumu stimile
etmesinden korunulurken overlerde follikllogenezis inhibe edilir.(52)

Bromokriptin : PCOS’da hiperprolaktinemi yaklagik olarak %25 hastada
géralur.ve bu hastalarda  bromokriptin tedavisi 6nerilir.(63) PCOS'daki
hiperéstrojenemi, hipofiz laktotrop htcrelerini direkt olarak etkileyerek veya
hipotalamik dopaminerijik inhibitér etkiyi azaltarak, prolaktin sekresyonunu
azaltir.(48) Bu hastalarda bromokriptin tedavisi, LH, Prolaktin ve DHEA-S
seviyelerinde azalmaya neden olurken LH'in pulsalite paterni ve anovulasyon
mekanizmalarinda degisiklik yapmaz.(52,53)

Spironolakton : Bir aldosteron antagonisti olmasina ragmen, kil follikllG

icersinde androjen reseptorierine kompatatif olarak baglanir ve antiandrojen
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etkisi ortaya cikar. Ayni zamanda sitokrom P450 ve 17-hidroksilaz enzim
aktivitelerini inhibe ederek gonadal testosteron sentezini azaltir.(50) Oral
kontraseptif ile kombine olarak kullanimi tercih edilir.(49)

Flutahvid - Flutamid nonsteroid yapida bir antiandrojen olup,ginde 3
kez 250mg dozda verilebilir.Belirgin yan etkisi olmadan kil blyUmesini
durdurur.Hirsutismusun diger tedavileri ile karsilastirmall calismalar mevcut
degildir.Flutamid tedavisi bir kontrasepsiyon yontemi ile kombine edilmelidir.

Deksametazon : Endojen ACTH sekresyonunun deksamatazonla
supresyonu,adrenal enzim eksikligi olan kadinlarda
kullanilabilir. Deksametazon gece 0.5mg dozda verilir.(Adrenal aks uykuda pik
yaptigindan,santral  sinir  sistemi  Uzerinde  maksimal  supresyon
saglanir.)Predizolonun eg deger dozu 5-7.5mg'dir.Eger bu tedavi ile sabah
plazma kortizol dizeyini 2.0mcg/dl(60nmol/L) altina suprese ederse , doz
strese yanit verebiime yetenegdini dusirmeyecek dizeye indirilmelidir.Adrenal
hiperplazili hastalarda kan steroid duzeylerini kontrol etmek igin daha ytksek
dozlara gereksinim vardir.

OVULASYON INDUKSIYONU :

PCOS da %35-95 arasinda infertilite problemi gérilur.(3) Gebelik
istemi olan PCOS’lu hastada tedavi anovulasyona yénelik olup, ovulasyon
induksiyonu uygulanir. infertil olgularda klinik olarak PCOS dustnuldtugunde
erkek faktor ve tubal faktére yénelik arastirmalar yapilmali ve bu olgularda
infertilite ile ilgili diger faktérlerinde arastiriimasi amaciyla laparaskopi onerilir.
Sadece PCOS tanisini kesinlestirmek icin ise laparaskopi énerilmez. PCOS’lu

hastalar giinimuizde laboratuar ve gelismis ultrasonografi ile kolaylikla tani
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alabilirler. Ovulasyon indiksiyonun da Klomifen sitrat , insan menapozal
gonadotropin(HMG), saf FSH, GnRH ve GnRH analoglari kullanilir.

Klomifen sitrat : PCOS’lu hastalarda ovulasyon indiksiyonunda ilk
tercih edilen ilactir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Zayif bir
estrojen olén klomifen sitrat (CC) hipotalamusta estrojenin baglandigi
bolgelere baglanarak estrojenin (-) feed-back etkisini bloke ettigi
dustiniimektedir. Ayni zamanda GnRH salinim sikhigint da artinr. GnRH
salimiminin artmasiyla FSH ve LH salinim sikh@i artar.Sonugta oosit gelisimi
ve maturasyonu baslar.(61) Anovulatuar kadinlarda GnRH salinim sikhgi
zaten artmis oldugundan CC’a yanit farkli olmakta ve gonadotropinlerin
salinim amplititll de artmaktadir.(54,55)

CC 50-100 mg/giin dozunda ve 5 ginluk tedavi seklinde kullanilir.(55)
Tedavi stresinde serum FSH, LH ve estradiol artar. Bes giniin sonunda ilag
birakildiginda sadece estradiol sekresyonu devam eder, serum dizeyi yavas
yavas ylkselir ve estradiol Un (-) feed-back etkisiyle FSH ve LH duser.
Ovulasyon 6ncesi estradiol de ikinci ani yukselme ile de (+) feedback etki
olusur ve gonadotropinler salgilanir. Sonugta ovulasyon ve bunu takibende
luteinizasyon olur. Ovulasyon genelde son CC tableti alimini takiben 5-10 gln
sonra izlenir.(55)

CC kullanimi sirasinda serum FSH ve LH duzeyleri artar. CC direkt
olarak ovulasyonu stimlle etmez. Etkisi yeterli GnRH varligina baghdir. CC’in
progesteron benzeri, kortikotropik, androjenik veya antiandrojenik etkileri

yoktur. Uterus, serviks ve vajen Uzerine ise antiestrojenik etkisi vardir. Bu

31



nedenle implantasyonu, spérm transportu ve erken embriyonik gelismeyi
olumsuz etkiler.(56)

Anovulasyon ve dlzensiz ovulasyon CC kullanimi i¢cin baglica
endikasyondur. CC ile stimule edilen siklusta ovulasyon; bazal vucut isisi
tayini, Progesteron, LH &lcumleri ve ultrasonografi ile follikal gelisimleri takip
edilir. 3ng/ml ‘nin  Ustindeki progesteron, sekretuar endometriumun
gostergesidir ancak bu ovulasyon olacag: anlaminda degildir. Progesteron
genelde ovulasyondan bir hafta sonra peak yapar ve 15ng/ml ‘nin Uzerine
cikar. Stimlle edilen sikluslarda progesteron degeri, spontan sikluslardan
daha yiksektir. Bu durum birden fazla follikil maturasyonuna ve ruptarine
baglidir.(55) idrarda LH tayini ile ovulasyon gini saptanabilir. CC , LH
yukselttifinden ovulasyon tayininde LHa CC birakildiktan 2 gin sonra
bakiimaldir.

indtiksiyona direng gosteren hastalarda CC dozu, 250mg/gin‘e kadar
artirilir.(54,55) PCOS‘lu hastalarin bulylk ¢coguniugu CC’a iyi cevap verir ve
bu hastalarda ovulasyon orani %80 iken, konsepsiyon orani %40 dir.(57)
DHEA-S seviyesi .8ng/ml‘nin Uzerinde olan direngli hastalarda deksametazon
0.5mg/gin + CC 50mg/gin kombinasyonuna iyi cevap alinir ve bu tedavi
sonucu %50 hastada ovulasyon gézlenir. Gebelik saptandiktan sonra
deksametazon hemen kesilmelidir.(55)

insan menapozal gonadotropin (HMG) ve saf FSH :

Klomifen sitrata direngli PCOS 'u hastalarda hMG kullanimi ile
ovulasyon indiiksiyonunda basarili sonuglar alinir. Gebelik orani ise %58-72

arasindadir.(58)
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Human menapozal gonadotropin(hMG) : menopozdaki kadin idrarindan
elde edilmis bir preparat olup LH ve FSH icerir.hMG igersinde 75 iu LH /75 iu
FSH yada 150 iu LH / 150 iu FSH bulunur.(49) hMG ile tedavide overler,
Hipotaloma hipofizer feedback mekanizmalar atlanarak direk olarak uyarilir ve
bu uyarim birden fazla follikil gelisimini saglar. PCOS'lu hastada hMG 75
iu/gin dozunda kullanmaya baslani, hasta ultrasonografi ve ginluk estradiol
degerleri ile izlenir. Follikil bayuklugu 20mm’e ulagtiginda hMG kesilir ve
hastaya hCG verilerek ovulasyon saglanir. PCOS'lu hastalarda hMG
tedavisine asin yanit gérllebileceginden bu hastalarin yakin izlenmesi
gerekir. Asiri yanit sonucu ortaya c¢ikan hipersitimilasyon sendromu
kuskusunda hCG yapilmamaldir. Hipersitimilasyon riski nedeniyle bu
hastalarda hMG daha dustk dozlarda baslanmali ve doz yanita gore
artirtimalidir.(49)

CC + hMG kombinasyonu, bu tip hastalarda kullanilabilen bagka bir
tedavi protokolUdar.

PCOS'lu hastalardaki ylksek estrojen, LH dizeyi nedeniyle hMG
tedavisinde, erken LH ylkselmesi gérulebilir. hMG iginde verilen ekstra LH,
PCOS'lu hastalarda endokrinopatiyi daha da bozar. Bu géris sonucu PCOS
'da saf FSH kullaniimaya baglanmistir.(4,55) Saf FSH kullanimi ile gelisen
folliktllerde FSH'In etkisiyle LH reseptorleri artinhir.PCOS 'da Onerilen
ovulasyon ajani olmasma ragmen vyapilan klinik calismalarda hMG 'e

astinlagu gosterilememigtir.(59)

33



GnRH ve GnRH Agonistleri :

Pulsatil gonadotropin éalgnlatnm hormon (GnRH) kullanimi ile ovulasyon
induksiyonu, CC tedavisine cevap vermeyen PCOS'lu olgularda gonadotropin
tedavisine alternatiftir.(60) PC hastalar; pulsatil AGnRH'e , hipogonadotropik
hipogonadizmi olan hastalara kiyasla daha az cevap verir. Bu durumdan
bazal endokrin profil sorumludur.(60) Pulsatii GnRH ile hMG birlikte
kullanilabilir, hipersitimilasyon ve ¢ogul gebelik riski daha dasuktar. Pulsatil
GnRH kullanimt ile ovulasyon orani %40-50 arasindadir.(53)

GnRH progranabilen bir mini pompa yardimiyla kullamlhr. Kolay
kullanimi, fizyolojik olmasi ve dozun iyi ayarlanabilmesi nedeniyle ovulasyon
indiiksiyonunda tercih edilen yéntemlerdendir.(61)

Ovulasyon genelde sadece ultrasonografi ile izlenir Komplikasyon riski
az oldugundan hormonal izlem yapiimayabilir. PCOS'lu hastalarda GnRH
kullanimi sirasinda hipersitimilasyon ve c¢ogul gebelik riski daha fazla
oldugundan yinede hastalarin yakin takibi gerekir.(35)

PCOS‘lu hastalarda GnRH agonisti kullanilarak eger androjen
gonadotropin sekresyonu baskilanir ve pulsatil GnRH daha sonra kullanilirsa
ovulasyon ve korpus luteum fonksiyonlarinda belirgin dtzelme goralar.(53)
GnRH agonisti + hMG kombinasyonu ile sadece ylksek gebelik orani degil
abortus oraninda azalmada géruimistar. GnRH agonisti + hMG

kombinasyonunda kiimulatif gebelik orani yaklasik %84 dur.(18,55)
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2-PCOS‘DA CERRAHI TEDAVI :

PCOS ‘da cerrahi tedaviyi ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal
basariyla uygulamis ve ilk over wedge rezeksiyonu bu ikili tarafindan
yapilmistir.(1) Stein over wedge rezeksiyonu ile otuz yillik deneyimi sonucu
%65 konsepsiyon orani bildirmigtir.(62) Uygulanan cerrahi yéntemde, her iki
overden kama seklinde parga gikarilarak, raslanian kistler riptare edilmekte
ve cerrahi yara kenarlari katk(t kullanilarak suttre edilmektedir. (2) Stein bu
yéntemin o zamana kadar uygulanan PCOS tedavilerinden Gstun oldugunu
savunmustur ve tedavinin hirsutizm Gzerine minimal etkisi oldugunu,
hastalarin cogunda mensruasyonun duzenli hale geldigini bildirmistir.(62)
Stein bu hastalarin higbirinde overleri daha sonra degerlendirmedigi igin
postoperatif yapisikliklar hakkinda bilgi vermemektedir.

Goldzieher ve Green, 1962 yilinda dinya litarettrinde yayinlanan 187
yayini tarayarak 1097 vakada, konsepsiyon oranini %13-95 , mensruasyonun
diizelmesini %6-93 olarak bildirmistir. Cerrahi tedavi ile hirsutizm ancak
hastalarin %10 ‘da duzeltilebilmistir.(3)

Adashi ve arkadaslari ise, PCOS’u nedeniyle over wedge rezeksiyonu
yapilan 90 hastanin on yillik takibi sonunda %91 vakada ovulasyon, %68
vakada diuzenli mensruasyon bulmuslar ve konsepsiyon orani %60 olarak
bildirmiglerdir.(63)

Over wedge rezeksiyonunda amag¢ hormon Ureten doku miktarini
azaltmaktir. Wedge rezeksiyonu takiben hormonal degisiklikler incelendiginde

testosteron diizeyinde diugme gorultr. Doku tahribi ile ovulasyonu engelleyen
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intraovarial faktorler ve yiksek androjenler azaltiimig olur. Ovulatuar sikluslar
yeniden olugur. Ayrica doku tahribi ile inhibin dizeyleride dlger.(18,64)

Over wedge rezeksiyonu hakkinda bu basarili sonuglari takiben, wedge
rezeksiyonun postoperatif yapisikliklara neden oldugu 6ne surtlmus ve gebe
kalamayan hastalarda kalici infertiite nedeni bu yapisikiiklara
baglanmistir.(65,66,67) Wedge rezeksiyonun yapigikliklara neden olmasi ve
infertilite ile sonuclanmasi nedeniyle PCOS tedavisinde medikal tedavi 6n
plana ¢ikmistir. Ancak PCOS‘|u hastalarin bir kismi ovulasyon indiksiyonuna
yanit vermezler.

Laparaskopinin cerrahide yayginlagsmasi ile laparaskopik over biopsisi
uygulanmaya baslanmigtir. Laparaskopik over biyopsisi, over wedge
rezeksiyonu ile karsilastirildiginda daha az postoperatif yapigikliga yol agar.
Hormonal stimilasyona yanit alinamayan olgularda over biyopsisi alternatif
tedavi olarak uygulanmis ve %60 ovulasyon, %20 gebelik orani elde
edilmistir. Laparaskopik over biyopsisi sonucu ortaya ¢ikan hormonal
degisiklik over wedge rezeksiyonunu takiben bulunan degisiklik ile
benzerdir.(68)

1984 vyilinda Gjannaess, laparaskopi ile biyopsi yerine over
koterizasyonu uyguladi§i 62 hastada U¢ ay icersinde %92 oraninda
ovulasyon, %86 oraninda ise dizenli mensruasyon bildirmistir. Postoperatif
CC kullaniimadan olusan gebelik orani %69 ,CC ile toplam gebelik orani ise
%80 olarak bulunmustur. Bu basarili sonug sonrasi PCOS da ovulasyon
indilksiyonuna yanit alinamayan olgularda cerrahi tedaviye ilgi yeniden

canlanmistir. Over stromasinin ve korteksinin elektrokoter ile yakilarak tahrip
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edilmesine dayanan bu yéntemde , daha sonra unipolar veya bipolar elektrik
akimi , diatermi , endokuagulasyon, CO2, argon ve Nd-YAG lazer bu amagla
kullaniimaya baslanmistir. Elektrokoter, lazer ve diatermi arasinda klinik ve
endokrin yanit énglndan fark bulunamamistir.(69)

Laparaskopik over koterizasyonunda “Ug-puncture teknigi “ kullanilir.
Yakalayici forseps ile over tutulduktan sonra Gzerine 0.5-1 cm araliklar ile 3-
4mm capinda delikler agilir. Over koterizasyonu sirasinda hilus bélgesinden
uzak durulur. Over sogutulduktan sonra batin icersinde serbest birakilir.

Elektrokoterizasyon sonucu ortaya ¢itkan endokrinolojik degisiklikler,
wedge rezeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan degisikliklerle aynidir. Over korteks
ve stromasinin tahribini takiben overin steroid Uretiminde azalma, 6zellikle
testosteron dizeyinde disme gérilmektedir. Testosteron diginda, estradiol de
gecici bir azalma, 17-alfa hidroksiprogesteron, dehidroepiandrosteron,
dehidroepiandrosteron-stilfat ve androstenedion dizeylerinde dusme goralar.

Cerrahiden 10-18 gin sonra estradiol yukselmesinin hemen ardindan
LH yukselir. Ovulasyon cerrahi girigimi takiben yaklasik 22 gun sonra
olusmaktadir. intraovarial androjen dizeylerinde dusme ile folliklllogenezis ve
spontan ovulasyonu engelleyen mekanizmada ortadan kalkmaktadir.
Follikiler sivinin  voluminin azalmasi ve stroma tahribiyle aktif
steroidogenesiz baglar. Inhibin PCOS ‘u hastalarin follikGler sivilarinda
yuksek bulunur. Lokal destriksiyon sonrasi ovulasyonu engelleyen inhhibinde
duser.

Laparaskopinin yaygin kuilanimi ile birlikte, medikal tedavinin uzun,

pahali, zahmetli ve bazende yanitsiz olmasi nedeniyle laparaskopik over
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elektrokoterizasyonu alternatif fedavi olarak kabul edilmistir.Laparaskopik
yaklasimlar da adezyon olusumuna yol agmakta ama bu adezyonlar gebelik
oranlarini etkilememektedir.PCOS’da overlerin koterizasyon veya laser drill’l
gegici olarak 6 ayllk _bir iyilesme sa@lamakta daha sonra semptomlar eski
haline dénmektedir.

Laparaskopi endikasyonu olan ve laparaskopik cerrahi sirasinda PCOS
gozlenen olgularda koterizasyon énerilmektedir onun disinda ancak infertil ve

medikal tedaviye yanitsiz PCOS hastalara laparaskopik cerrahi onerilmektedir
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MATERYAL METOT :

SSK Etlik Dogumevi ve Kadin Hastaliklari Egitim Hastanesi infertilite
poliklinidine 01.09.1995 ile 01.01.1996 tarihlerinde basvuran 60 hasta
calismaya alindi.Hastalarin yas ortalamasi 24.1(17-36 yil) olup vucut kas
orani(BMI) <20 olanlar, galaktoresi olanlar, alti aydan uzun suren amenore
yakinmasi olanlar ve diabeti olan olgular ¢alisma grubuna alinmadi

Calisma grubuna killanma yakinmasi olan 60 hasta alindi Klinik
bulgularina gére 27 hastada killanma, 14 hastada primer
infertilite+killanma,13 hastada adet duzensizligi+killanma,4 hastada
sekonder infertilite+killanma,2 hastada akne-+obezite+killanma mevcuttu.

Calisma grubuna .alinan hastalarin timinden ayrintili obstetrik ve
jinekolojik  yakinmalari ile ilgili ~ anemnez ile, aile o6ykusu
alinmistir Hastalanmizdan 6z gegmisleri ile ilgili anemnez alirken yakin
zamanda kilo degisimleri, kronik bébrek hastaligi, guatr, seker hastaligi(DM),
hepatit ve kullandigi ilaglar soruldu. Soy gecmislerinde ailede DM, yUksek
tansiyon(HT), kardeslerinde benzer klinik yakinmalari olanlar arastirildi.

Hastalarimiza pelvik muayene, meme muayenesi ve sistemik
hastaliklarla ilgili genel muayené yapildi.Vacut kil dagihmi ile ilgili olarak
Ferriman Gallwey skoru(FGS) 11 bélge skalasina gore degerlendirilerek 9
ve Gzerinde olanlar hirsutik, 9'un altinda olanlar non hirsutik olarak ayrildi.

Hastalarin boy ve kilolari kaydedilerek BMi degerleri hesaplandi.
(BMi=Kilo/Boy kg/m) degerine gbre daha sonra hasta grubu obez(BMI>25)

ve non obez (BMI<25)olarak ikiye ayriimistir.
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Hastalarin timtnden rutin kan biyokimyasi icin sabah ag¢ karnina kan
alinarak hastanemizin biyokimya labrotuarinda AKS, SGOT, SGPT, AP, Ure,
kreatin, trigliserit(TG), kolesterol calisildi ve 100 g glukoz ile oral glukoz
tolerans testi(OGTT) yapilarak 0,30,60,120 ve180'inci dakika daki kan sekeri
bakildi.Menstrual siklusun proliferatif fazinda(5-12. gun) sabah a¢ olarak
alinan kanda hastanemizin endokrin labrotuarinda FSH, LH, PRL,
estradiol(E2), progesteron(P), PRL, DHEA-SO4, 17(OH)P, KORTIZOL, T,
Free-T, bakildi. PRL,FSH,LH Immunoradiometricassey(IRMA) ydntemiyle
calisild. E2, P, KORTIZOL, DHEA-SO4, T, Fre-T ise
Radioimmunassey(RIA) yéntemiyle cahsildi. Ayrica INSULIN ve SHBG igin
alinan kanlar santrifij edilerek (-)20 derecede derin dondurucuda
saklanarak topluca insulin RIA yontemiyle ve SHBG ise IRMA yontemiyle
(Radin firmasinin kitiyle) ¢alisildi. Androjen indeksi ve insilin rezistansi
hesaplandi.

Serbest androjen indeksi=(Tx100)/SHBG formullyle hesaplandi.

instlin  rerzistansi(iR)=I(nstlinxglukoz) / 7x22.5 formuluyle
hesaplandi.

incelemeye alinan tum olgular, General Elektrik RT 3600
ultrasonografi cihazi ile de@erlendirildi. Calisma grubundaki tim olgulara
mensrtal siklusun follikliler fazinda ultrasonografik inceleme yapildi. Virgin
olan ve vaginal ulterasonografi uygulayamadigimiz olgularimiz abdominal
ultrasonografi ile degerlendirildi.Bu inceleme 3.5 MHertz sektér prob ile
mesane dolu iken trans-abdominal olarak yapildi. Diger hastalar 5 MHertz

trans-vaginal prob ile degerlendirildi. Tum olgularda her iki overden farkl
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kesitlerde alinan (¢ boyut ile (en,boy,derinlik) overlerin voliumi
hesaplandi.Bilateral overlerdeki follikll sayisi 40’a kadar tek tek sayilarak
kaydedildi.Stroma  ekojenitesi ise U¢ farkli gruba  ayrilarak
derecelendirildi.Uterusun vertikal kesitte longititinal,6n-arka c¢api ve
transvers kesitte transvers boyutu kaydedildi. Endometrium kalinhgi
longititlinal ve transvers kesitlerde en genis yerinden 6iguldi ve ortalamasi
alinarak mm cinsinden degerlendi.

Thierry ve arkadaslarinin kaydettikleri kriterlere gére hastalarimiz
hormon profillerine gére LH>12 ve/veya T>86 olanlar PCOS ve digerleri non-
PCOS olarak degerlendirildi. (70) Hastalarin 23'0(%39) PCOS ve 37'i (%61)
ise non-PCOS olarak ayriidi. Bu iki grup yas, BMi, FGS, hormon degerleri,
ultrasonografik olarak over volumu, stroma ekojenitesi, follikil sayisi instlin
rezistansi, androjen indeksi, serbest androjen indeksi ve kan biyokimya
degerleri ile oral glukoz tolerans testi(OGTT) degerleri istatistiksel olarak
kargilastinidi.

Kullanilan istatistik testleri :

Student T testi : Normal dagihimli bagmsiz iki grup arasindaki
parametrik verileri karsilastirmak igin kullaniidi.

Mahn-Whitney U testi : Normal dagilim géstermeyen bagimsiz iki grup
arasindaki parametrik verileri kargilastirmak igin kullaniidi.

Spearman’s korelasyon testi :

Fischer kesin Ki-kare testi :
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~ HASTA TAKIP FORMU :

ADI VE SOYAD!I : PROTOKOL NO :
YAS : TEL :
SiCIiL NO :
YAKINMASI :
OYKUSU :
Oz GECMIS :
SOY GECMIS: _
SAT: ADET DUZENI :
OBS. OYKU : VIRGIN G: P: A Y D&C:
BOY : AGIRLIK : BMi :
FERRIMAN - GALLWEY SKORU :
ULTRASONOGRAFI :
SAG OVER | SOL OVER
OVER VOLUMU
FOLLIKUL SAYISI
STROMA EKOJENITESI
HORMON PROFiLi : KAN BIYOKIMYASI :
FSH : AKS:
LH : T-PROTEIN :
E2: ALB :
PRL : KOLESTEROL :
T: AP :
FRE-T : SGOT :
17-OH P : SGPT :
DHEA-S : URE:
KORTIiZOL KREATIN :
SHBG :
INSULIN:
INSULIN REZISTANSI :
30' |60’ [120° |180°

OGTT
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BULGULARIMIZ :

Calismaya 60 hasta dahil edilmigtir. Tum hastalarin yag ortalamasi 24.13
+4.8 (17-36 yil) olarak tesbit edildi. Calismaya alinan vakalarin hormon
profiline gére 23 tanesinde PCOS(%40) ve 37 tanesinin non-PCOS(%60)
oldugu tesbit edildi (LH>12 ve/veya testesteron >86 ). PCOS hastalari yas
medyani 24yil (17-34 yil), non-PCOS grupta ise yas medyani 24 (17-36 yil)

dar.

Klinik bulgulara gére 27 hastada killanma (%45), 14 hasta primer
infertil+killanma (%13), 13 hastada adet dlzensizligi+killanma (%21), 4
hastada sekonder infertil+killanma (%6.3), 2 hastada akne+obezite+killanma

(%3.3) tesbit edildi.
Hastalarimizin soy gecmislerinde birinci derece akrabalarinda DM 11
olguda (%20), hipertansiyon(HT) 6 olguda (%10), ikinci derece

akrabalarinda DM 8 olguda (%13) ve HT 3 olguda (%5) bulunmaktadir.

Hastalarimizin ultrasonografik degerlendiriimesinde 32 olguda PCOS

(%53) ve 28 olguda non-PCOS (%47) saptanmistir.
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PCOS ve non-PCOS gruplan karsilastiriidiginda LH, testesteron,
androjen indeksi, E2, tre PCOS grubunda istatistiksel olarak anlaml gekilde
daha yuksek bulunmustur, L(/olesterol ise PCOS grubta istatistiksel olarak
anlamh sekilde daha cié(;\t?k bulunmU§tur Ayni sekilde ovarian folikul sayisi

ve ultrasonografi(USG) bulgulari PCOS grubunda istatistiksel olarak anlamtli

sekilde daha yuksek bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 3. Normal dagihm goésteren parametrelerin kargilagtirmalari.

PCOD non-PCOD

n=23 n=37
Parametre Ortalama SD Ortalama | SD P
LH 9,26 6,52 5,54 3,44 |0.01%
TESTOSTERON 137,36 123,74 56,02 19,61 |0.005*
SAG OVER FOL.SAY 23,77 13,84 13,45 11,83 |0.006*
SAG OVER ST. EKO 1,95 0,87 1.45 0.65 |0.01%*
SOL OVER FOL. SAY 20.30 13.25 13.88 10.88 | 0.04*
SOL OVER ST. EKO 1.82 0.93 1.37 0.63 [0.03*
ANDROJEN INDEKSI 377.76 172.17 179.89 140.83 [0.0001%*
TOTAL PROTEIN 7.52 0.95 7.42 0.43 ]0.56
ALBUMIN 4.43 0.33 4.51 0.31 ]0.30
BMI 23.65 3.82 25.32 504 [0.15
BOY 1.60 0.03 1.59 0.04 ]0.59
E2 169.13 111.59 103.16 4599 |0.01*
FG 11.13 3.09 9.97 321 [0.17
FSH 4.81 2.74 4.75 2.44 {093
KILO 60.82 9.99 64.70 13.36 {0.23
KOLESTEROL 158.17 35.62 187.24 64.17 |0.05*
KORTIZOL 15.30 9.23 18.39 12.36 0.33
URE 31.17 84 25.94 10.80 | 0.05*
SGOT 31.73 8.40 32.56 832 ]0.71
SGPT 23.04 8.13 26.91 8.79 [0.09
SHBG 32.43 15.33 45.24 27.85 [0.02

44




Normal dadilima sahip olmayan insdlin, insulin resistansi, ovarien volim
serbest testosteron,17-OH-progesteron, DHEA, progesteron, prolaktin,
trigliserid, ALP, kreatinin diizeyleri her iki grup arasinda Mahn-Whitney U
testi ile karsilsatiriidi (Tablo 4). Sadece sol over volimi PCOS grubta
sinirda anlamli olarak yuksekbulunmaSI (p=0.03) diginda diger

parametrelerde PCOS ve non-PCOS gruplar arasinda fark bulunmadi.

1

Tablo 4. PCOS ve non-PCOS gruplarinda insulin, Insulin resistansi, ovarien

volUum, serbest testesteron dizeylerinin karsilagtiriimasi.

PCOS non-PCOS

n=23 n=37
Parametre Medyan Medyan P
SERBEST TESTESTERON 5.00 4.00 0.27
INSULIN 12.00 13.00 0.14
INSULIN RESISTANS:1 6.03 7.59 0.08
SAG OVER VOLUMU 9.52 9.01 0.99
SOL OVER VOLUMU 915 7.16 0.03%
17-OH-progesteron 230 1.00 0.24
ALP 36.00 3.00 0.13
DHEA 2.00 2.00 0.90
KREATININ 0.80 0.80 0.78
PROGESTERON 1.20 2.00 0.44
PROLAKTIN 5.00 6.00 0.78
TRIGLISERID 84.00 67.00 0.36

45



Tablo 5 : PCOS ve

karsilagtirilmast :
PCOS NON PCOS
Ortalama SD Ortalama SD p
BOY 1.60 0.03 1.59 0.04 0.59
| KILO 60.82 9.99 64.70 13.36 0.23
BMI 23.65 3.82 25.32 5.04 0.15

non-PCOS gruplarmin boy, kilo ve BMI degerlerine gore

PCOS ve non-PCOS grublarinda LH ile androjen indeksi, BMi, FG,

serbest testesteron, testesteron, SHBG ve inslin rezistansi korelasyonu

tablo 6 da gosterilmektedir. Non-PCOS grubta LH ile bu parametreler

arasinda korelasyon yoktur. PCOS grubta LH, androjen indeksi ve BMI ile

orta derecede negatif ve SHBG ile orta derecede pozitif korelasyon

mevcuttur. PCOS grubta SHBG artik¢a LH ninda istatiksel olarak anlamli

sekilde artigi gértlmistar. LH arttikga, androjen indeksi ve BMI istatiksel

olarak anlamh sekilde azalmaktadir.

Tablo 6.: PCOS ve non-PCOS grublarinda LH ile androjen indeksi, BMi,

FG, serbest testesteron, testesteron, SHBG ve insilin rezistansinin

korelasyonu :

Androjen |BMI FG Serbest Insilin | SHBG Testesteron
indexsi testesteron | rezistansi
LH {PCOS r=-052 |r=-049 [r=-0.14 |r=-0.39 r=-0.37 |r=0.53 r=-0.22
n=23 p=0.01* [p=0.01* [p=0.50 |p=0.06 p=0.08 p=0.008* |p=0.30
non-PCOS | r=-0.07 r=-028 |r=-0.06 |r=0.12 r=-022 |r=-0.14 |r=-0.02
n=37 p=0.65 p=0.09 |p=0.68 |p=0.47 p=0.18 p=0.37 p=0.88
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Tablo 7 : PCOS grubunda ovarian bulgularla LH, insulin rezistansi, FG,
androjen indeksi, BMI, serbest testesteron, testesteron, SHBG ve insilin
dlzeylerinin korelasyonu :

BMI LH AND. |FG |[S.TES |INS.RE [SHB |INS |[TEST

INDEK T 4 G

S
Sagover |r= ]0.22 -0.36 0.37 043 1055 [0.40 -0.16 |0.46 |-0.08
fol.sayist  |p= |0.31 0.09 0.08 0.04* | 0.007* |0.06 0.46 ]0.02 [0.69
Sag over |r= |0.17 -0.38 0.20 0.21 {0.19 |0.40 -0.15 {046 |[-0.27
st.ckojenite | p= | 0.43 0.06 0.34 0.31 (036 ]0.06 0.49 }0.02%(0.20
Sagover |r= [0.27 -0.17 0.20 0.21 [-0.05 |0.35 -0.21 035 10.03
voliimii p= [0.20 0.43 0.33 032 (081 009 0.33 |0.09 {0.86
Solover |r= |0.17 -0.31 0.33 0.30 |0.07 034 -0.17 [0.38 |0.14
fol.sayis1  |[p= [0.42 0.14 0.12 0.15 (074 {0.11 0.43 0.07 {0.52
Solover |r= |-0.11 -0.24 0.52 030 (038 (032 -0.34 {037 |-0.08
st.ekojenite | p= | 0.58 0.25 0.01* 0.15 |0.06 |0.12 0.10 |0.08 [0.71
Solover |r= [0.03 ~ |0.16 0.06 023 [-021 }{0.21 0.16 |0.24 {-0.02
voliimii p= |0.87 0.45 0.71 028 033 [0.32 044 |026 [0.99

FG ve serbest testesteron artikca sag over folikll sayisinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde arttigi gérilmektedir (orta-iyi derecede korelasyon).
Sag over ultrasonografik bulgularinin ilerleyisi ile insulin dizeyinde ki artista
orta derecede bir korelasyon géruldu. Sol over ultrasonografik bulgularindaki
artis androjen indeksindeki artisla iyi derecede korele bulundu. Yani ,

androjen indeksi artikga ultrasonografik bulguda heterojenite artmakta idi.

Tablo 8 : PCOS grubunda BMi ile LH, serbest testesteron, testesteron,
androjen indeksi, SHBG, insulin rezistansi ve insulin dizeylerinin
korelasyonu.

INS. |LH TEST. |S.TEST |SHBG |AND. [INSREZ.
INDEX
BMI |r= (048 [-049 |0.15 0.10 -0.24 10.26 0.51
p= |0.02* {0.01* ]0.48 0.64 0.25 0.22 0.01%*
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*PCOS grupta BMi artikga instlin ve instlin rezistansi istatistiksel olarak
anlamli sekilde artmakta idi (iyi derecede korelasyon). LH' in ise BMI artik¢a

azaldigi géraldu (iyi derecede negatif korelasyon)

PCOS ve non-PCOS gruplarindaki vakalara OGTT uygulandi. Sonugta
OGTT normal ve bozuk olanlar tablo 4 de gérulmektedir. Her iki grupta
normal OGTT ve patolojik OGTT oranlar! arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur (Fischer kesin ki- kare testi, p=0.39).

Tablo 9. Vakalarda OGTT sonuglar!.

PCOD non-PCOD
OGTT NORMAL 22 32
OGTT BOZUK 1 5

PCOS grubu kendi icinde degisik yoénlerden karsilastirildi. BMI >25 ve
<25 olmasina gore, evli olmayan grupta trans abdominal ultrasonografik

degisikliklerine ve FGS <9 ve>=9 olmasina gére gruplara ayrilarak incelendi.

BMIi >25 ve <25 olmasina gére inceleme. Karsilastirilan
parametrelerden sadece yas istatiksel olarak farkli bulunmustur. BMI >25
olan gruptaki vakalar istatistiksel olarak anlaml sgekilde daha yasli

bulunmustur.(Tablo 10).
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Tablo 10 :Obez ve non-ocbez grubun karsilastiriimasi.

BMI>25 BMi<=25
n=10 n=13

Parametre Medyan Medyan P
17-OH progesteron 1.00 3.85 0.56
ALBUMIN 4.00 4.80 0.06
ALKALEN FOSFATAZ 49.00 19.50 0.10
ANDROJEN INDEX 455.00 392.12 0.40
BMI 26.17 21.15 0.001*
BOY 1.60 1.61 0.62
DHEA* 1.80 4.00 0.16
E2* 173.00 246.00 0.85
FG 11.00 12.50 0.23
SERBEST TESTESTERON* 2.60 10.50 0.77
FSH 7.70 3.50 0.80
INSULIN RESISTANS1 6.03 6.12 0.11
INSULIN 10.00 12.50 0.16
KILO 68.00 55.00 0.001*
KOLESTEROL 125.00 158.00 0.73
KORTIZOL 24.00 14.00 0.93
KREATININ 0.80 0.85 0.66
LH 10.60 9.00 0.07
PROGESTERON 1.00 2.10 0.61
PROLAKTIN 4.00 22.00 0.53
SAG OVER FOLLIKUL SAY1S1 10.00 35.00 0.33
SAG OVER STROMA 1.00 2.50 0.24
EKOJENITESI
SAG OVER VOLUMU 8.40 11.80 0.99
SOL OVER FOLLIKUL SAY1St 20.00 25.00 0.36
SOL OVER STROMA 1.00 3.00 0.50
EKOJENITESI
SOL OVER VOLUMUAV 11.38 11.70 0.97
SGOT 24.00 35.40 0.90
SGPT 23.00 24.00 0.45
SHBG 24.00 28.00 0.19
TESTESTERON 93.00 76.00 0.61
TRIGLISERID 55.00 92.50 0.21
URE 31.00 37.50 0.64
YAS 31.00 21.50 0.01*

# 17-OH-progesteron igin obez n=3 non-obez =2 dir.

49




Tablo 11 : hirsutik ve non-hirsutik olgularin kargilagtiriimasi.

NON- HIRSUTIK HIRSUTIK
Parametre . Medyan Medyan P
ALBUMIN 4.65 4.00 0.16
ALKALEN FOSFATAZ 19.00 49.00 0.15
ANDROJEN INDEKSI 198.70 487.50 0.05
BMI 22.81 26.02 0.05
BOY 1.62 1.58 0.36
DHEA 1.90 2.00 0.55
E2 183.50 298.00 0.97
SERBEST 3.90 4.00 0.22
TESTESTERON
FSH 5.85 7.70 0.70
INSULIN RESISTANS1 3.96 6.93 0.03
INSULIN 8.50 13.00 0.01
KILO 60.00 68.00 0.14
KOLESTEROL 167.5 107.00 0.59
KORTIZOL 15.00 24.00 0.23
KREATININ 0.85 0.80 0.88
LH 11.90 10.60 0.29
PROLAKTIN 6.00 4.00 0.19
SAG OVER FOLLIKUL 30.00 10.00 0.05
SAY1S1
SAG OVER STROMA 2.50 1.00 0.46
EKOJENITESIGAS
SAG OVER VOLUMU 11.55 8.95 0.33
SOL OVER FOLLIKUL 27.50 20.00 0.16
SAYi1S1
SOL OVER STROMA
EKOJENITESI
SOL OVER VOLUMU 12.10 11.38 0.22
SGOT 27.50 36.00 0.45
SGPT 20.00 27.00 0.90
SHBG 38.00 20.00 0.009
TESTOSTERON 73.50 98.00 0.35
TRIGLISERID 78.00 84.00 0.06
URE 30.50 41.00 0.66
YAS 25.00 24.00 0.40
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Tablo 12 : Trans-abdominal ve

bulgularin kargilagtiriimasi :

trans-vaginal ultrasonografik ovarial

Evli Evli
olmayan n=14

n=9
Parametre Medyan Medyan p
SAGAF 17.50 25.00 0.22
SAGAS 2.00 2.00 0.44
SAGAV 9.00 11.60 0.57
SOLAF 10.00 20.00 0.10
SOLAS 2.00 2.00 0.70
SOLAV 8.84 10.92 0.16

Sol over folikul sayis| rakamsal olarak evli grupta daha ytUksek

bulunmakla beraber istatistiksel olarak anlamli tesbit edilmedi.
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TARTISMA :

Polikistik over hastali§i, hirsutizm, akne, yagh cilt, obezite,
oligomenore, amenore gibi dizensiz vaginal kanama ile infertilite gibi ¢ok
genis ve cok yénli klinik bulgularla ortaya glkér. Ozellikle obez PCOS‘lu
hastalarda daha belirgin olmak Uzefe hiperinsilinemi ve hiperinstlineminin
baslattiyi veya potansiyalize éttigi hiperandrojenemi  bulunmaktadir.
Hiperandrojenemi ile  hiperinstlinemi PCOSda gbézlenen  kronik

anovulasyondan sorumiu tutulmaktadir.

Bizim calismamizda PCOS ve non-PCOS olarak ayirdigimiz iki
grubun ortak klinik bulgusu hirsutizm idi. Diger klinik bulgular agisindan iki
grup farkli degildi.Her iki grubun yas ortalamasi da 24 olarak bulundu. Boy,
kilo, BMi FG skoru acisindan her iki grup farkli degildi. Béylece yalnizca
hormon profiline gére ayrilan ve homojen ézellikdeki bu iki grubun verilerini

kargilastirdik.

Biyokimya degerlerine gére PCOS ve non-PCOS gruplari arasinda
fark yoktu. Ancak kolesterol PCOS grubunda ylksek bulundu. Tek bagina
kolesteroldeki bu yikseklik ¢ok anlamli olmamakla birlikde &ézellikle obez-
PCOS olgularda hiperinstilineminin olusturdugu yag metabolizmasi

degisikligi ile beraber degerlendiriimesi gerekmektedir.
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PCOS da hiperinstlinemi, hiperandrojenemi, LH duzeyinde artma
FSH dlzeyi normal veya azalmis buna bagli LH / FSH oraninda yuUkselme,
SHBG de azalma bilinen laboratuar degisiklikleridir. PCOS ile ilgili olarak iki
bagimsiz genetik bozukluk éne surdimuastar. Birincisi yuksek LH sekresyonu
ve dideri ise artmis insulin direncidir. Bdylece yiksek LH ile hiperinstlinemi
sinerjistik etki ile PCOS’da gézlenen ovarial blylmeye, hiperandrojenemi ile

ovarial kist formasyonuna neden olmaktadir.(71)

Bizde gergekten beklendigi gibi PCOS grubunda non PCOS grubuma
gore LH, testosteron ve estradiol seviyelerini anlamli sekilde yuksek bulduk.
Androjen indeksi PCOS grubunda beklendigi gibi ylksek bulundu.
Hiperandrojeneminin gergek nedeni olgulardaki instlin direncinin yuksek
olmasina bagli olusan hiperinstlinemi ile SHBG dulzeylerinin azalmasidir.
Artan androjenemi PCOS nin kliniginde énemli bir yer tutan hirsutizme neden

olmaktadir.

Calismamizda  bizde  PCOS  olgularini kendi icersinde
degerlendirdigimizde BMI arttikga instlin ve insulin rezistansini artmig olarak
bulduk. Buda beklendigi gibi obez olgularda hiperinsulinemi ve insulin

rezistansinin daha sik gértimesiyle uyumiudur.
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Klinik olarak PCOS dustnulen hastalarda tanida kullanilan non invazif
tetkiklerden ultrasonografi oldukca yararli olmaktadir. Ozellikle son yillarda
gelisen teknoloji ve trans-vaginal Qltrasonografi sayesinde tanida buyUk
ilerlemeler olmustur. Trans—vaginal} ultrasonografi hastalarin hem tanisinda,

hem de takiplerinde buyuk yararlari olmaktadir.

Yves ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada normal kadinlarin
%25'de polikistik overlerin tipik ultrasonografik bulgulari géralirken oral

kondraseptif kullanan kadinlarda bu oran %14 olarak bulunmustur.(37)

Bizde olgularimizi degerlendirirken tek bagina ultrasonografik
bulgulara baktigimizda 32 olguda PCOS ve 28 olguda non-PCOS bulduk.
Hormon profiline gére PCOS tanisi alan 23 olgu disinda hormon profiline
gére PCOS olmayan 11 olguda %18 oraninda ultrasonografik olarak PCOS
tesbit edildi.Bu da yapilan klinik ¢alismalarla uyumludur. Ayni zamanda
PCOS tanisinda ultrasonografinin tek basina degil de klinik ve diger

labrotuar bulgulari ile beraber degerlendirilmesi gerektigini géstermektedir.

Ayrica hormon profiline gére ayrilan grupta trans-vaginal
ultrasonografik verilere baktigimizda follikil sayisi, stroma yogunlugu ve
over volimi agisindan da PCOS grubunda non PCOS grubuna gére anlamli
bir artis bulduk. Bilindigi gibi PCOS da FSH un dustk kan dizeyi follikdl

gelisimini devam ettirir ancak follikil maturasyonunu saglayamaz ve
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ovulasyon gerceklesmez. Yuksek LH dlUzeyleri ise ovarian stromayi stimtle
ederek overlerde androjenlerin Gretimini artinr. Yuksek LH didzeyinin neden
oldugu stroma stimtlasyonu klinikde ultrasonografik olarak artmis ovarian

stroma ekojenitesinden sorumludur.

Hormon profiline gére PCOS olmadid: halde ultrasonografik olarak
PCOS bulgulart gosteren 11 olgunun verileri istatistiksel olarak anlamli
sayida olmadigindan degerlendiriliemedi. Ancak %18 oraninda PCOS
olmadigi halde ultrasonografik olarak PCOS degisiklikleri gosteren bu
olgular bize tanida klinik bulgularla, ultrasonografinin yanisira labrotuar

bulgularinin birlikde degerlendirmesi gerektigini bir kez daha géstermistir.

PCOS hayati bir hastalik degildir. Ancak bilindigi gibi tani konulan
olgulara yakiasimda olgulara gére farklilik géstermektedir. Hastanin ¢ocuk
istemi olup olmadidi, mensruel dizeni, aile planlamasi diglnen ciftlerde
kullanilacak yéntem vede yine killanmanin derecesi ve bunun kozmetik
énemi, hastalarin psikolojik duygu durumlari hepsi beraber ele alinarak

tedavi planlanmalidir.

PCOS olgularda cogunlukla menars beklenen yasta olmaktadir.
Bazende menars gecikebilir. Bazi kizlarda dizenli mensriel siklus gérulse
de Pelvik agr, siskinlik, goduslerde dolgunluk, gerginlik hissi gibi

premenstriiel yakinmalar gértlebilir.

55




Oligomenoreik olgularin ¢ogunda progestatif ajanlara ¢ekilme
kanamasi! ile yanit olusur .Az da olsa oligomenore zamanla amenoreye
déntsur .PCOS da ortalama %29 oraninda disfonksiyonel uterin kanama
bildirilmigtir. Herseye radmen adetlerin duzenli olusu PCOS ‘nu ekarte
ettirmez.(5)

Goldzieher ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismalarda cerrahi
olarak PCOS tanisi kanitlanmis oIngarda oligo ve amenore insidansi %51,
hirsutizm %69, infertilite %74, disfonksiyonel kanama %29 ve obezite ise

%41 olarak bulunmustur.
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