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Giris ve Amacg:

Stein ve Levendhal 1935 yilinda anovulasyon, oligomenore, hirsutismus, obezite,
infertilite,amenore ve bilateral biiyiik polikistik overler ile karakterize olan polikistik over
sendromunu (PCOS) ilk kez tanimladilar. |

O zamandan bu yana PCOS’un tanimi, etyopatogenezi ve labaratuvar bulgulari ile ilgili
olarak farkli goriisler ortaya konmustur. Bu hastalik en 6nemli infertilite nedenleri arasinda
olmasmin yaninda hipertansiyon, diyabetes mellitus endometriyum kanseri, meme kanseri,
koroner arter hastalig1 gibi olusturdugu uzun dénem riskleri ile de onem arzeder. Bu nedenle
PCOS'su tedavisi zorunlu olan bir hastaliktir. Infertil bir kadinda tedavideki primer amag
diizenli ovulasyon elde etmektir. Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla ile ilk segenek klomifen
sitrat olup yanit alinamayan olgularda human menopozal gonadotropin hormon (HMGQG) piir
folikiil sitimulan hormon (FSH), rekombinant folikiil stinulan hormon (recFSH) gonadotropin
releasing hormon (GnRH) analoglar1 kullamlir.Medikal tedaviye yamt alinamayan olgularda
cerrrahi tedavi alternatif olarak karsimuiza gikar. Ik cerrahi tedavi 1935 yilinda Stein ve
Levendal tarafindan ovaryan wedge rezeksiyonu olarak yapildi. Bu yontem post operatif yogun
yapisiklik nedeni ile bugiin ter edilmistir. Giiniimiizde cerrahi yéntem olarak laparoskopik
ovaryan diriling kullanilmaktadir.Bu yéntemle ilgili degisik sonuclar bildirilmistir. Biz bu
¢aligmamizda laparoskopik elektrokoter yardimiyla 2 yildan beri korunmadig1 halde ¢ocuk
saahibi olamayan PCOS'lu olgulara ovaryan diriling uygulayip ovulasyon ve gebelik oranlarini
bizden 6ncéki calismalarla karsilagtinp  bu ydntemin klinik uygulamalarda elverisli olup

olmadigini arastirdik.



ETYOPATOGENEZ

1. Hipotalamo hipofizer over aksindaki degisiklikler:

‘Normal menstruel sikluslerde arkuat niikleustan salinan GnRH 6n hipofizden
pulsatil FSH ve liiteinize hormon (LH) salinimina neden olur.PCOS olgularinda GnRH salinim
sikligi ve amplitiidii yiikselmistir. Bunun sonucunda gonatropin sekresyonu bozulmakta ve
serum LH’nin seviyesi siirekli yilksek seviyede kalmaktadir. GnRH'min  pulsatil
salgilanmasindaki artisin nedeni progesteron'nun ~ mevcut olmamasi hipotalamik opioid
inhibisyonunda aszalmaya bagl olabilir. (9-10) Dopomin endorphin resaptorlerinde kargilikli
etkilesim de sdz konusu olabilir.(10) PCOS'da Santral sinir sisteminde androjenler siirekli
olarak 6strojenlere doniigiir. Yiiksek dstrojenlerin varhiginda folikiil biiyiimesi ve gelismesini
saglayan FSH artist saglanamayacagindan anovulasyon olusur. (10-11-12)

2-.Intrensek over anomalileri:

Stein ve levendhal PCOS’lu olgulardaki intraovaryan degisikligin pirimer olarak folikiil
matiirasyonunu ve ovulasyonu engelledigini ileri siirmiislerdi. Ancak giiniimiizde PCO'lann
ekzojen ve androjen verilimi veya genetik olarak yiiksek andojen varhiginda da olustugunu
biliyoruz. (12) Normal over fizyoloj isinde iki hiicre teorisine gore teka hiicrelerinde sentezlenen
testosteron ve androstenedion graniiloza hiicrelerinde aromataz ile &strodiol ve Ostrona
doniigiir.(Sekil 1).Graniiloza hiicrelerine rolatif olarak aromataz eksikligi hiperandrojenemi
nedeniyle PCO’ya yol agt1g1 eskiden beri bilinmektedir.(13).

Bilindigi gibi PCO gelisiminde artmis intraovaryan androjen yapimi ve gesitli enzim
eksikliklerinin  oldugunu  yukarida  bildirmigtik.17 alfa hidroksilaz 17 20 liaz

(Dezmolaz)sitokrom p450 cl7 alfa olarakta bilinen bu enzim pregnenolonu 17 hidroksi

[F5]



Genel Bilgiler:

Polikistik over sendromu ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Levendhal tarafindan
etyopatogenez esas alinarak anovulasyonla birlikte giden infertilite, sekonder, amenore.
oligomenore, hirsutismus ve obezite olarak tamimlandi. (1) Daha sonra Goldziher ve Green
PCOS'nun over’in disfonksiyonel hiperplastik teka ve stroma hiicrelerinden LH’ya bagli olarak
androjenlerin fazla salimmi ile karakterize bir endokronolojik bozukluk oldugunu iddia
etmislerdir.(2).Giintimiizde PCOS’un tanimi etyopatagonez ve laboratuvar bulgular esas
alinarak yapilmaktadir. Ancak oligomenorenin menarsi takiben baglamasi ve serum androjen
(testosteron,andrestenedyon veya dihidroepiandrestenedion sulfat) seviyeleri yiiksekliginin
mutlak tani kriteri olarak kullanilmasinda konsensiis vardir. (3) Over’in morfolojik goriintimii
tant kriteri degildir.Clinkii oral kontraseptif kullanan kadinlarin % 14'de, diizenli adet géren
kadinlarin %22 'sinde. obez kadinlarin %41'rinde, amenoreli kadinlarin %85'inde, hirsitismuslu
kadinlarin %60'1nda, ge¢ baslayan anrenal hiperpilazili vakalarinin %40'1nda ultrasonografik
olarak polikistik overlere rastlanabilir. Bunker ve arkadaslari akne vulgaris'i olan kadinlarin
%83'iinde ultrasonografik olarak PCO saptamislardir. (4-5-6)Tiim bu veriler géstermektedir ki
PCOS'un insidansi tam olarak saptanamaz. PCOS’un prevelansi genel olarak dogurganlik
caginda %5-%7 civarindadir(8).:Polikistik over (PCO) ve polikistik over sendromu farkli
kavramlardir. PCOS’lu tiim olgularda PCO goriiniimii olmayabilir.PCO ultrasonografik bir
kavram olup 2-8 mm. ¢apli 10’un iizerinde foliikiil ve artmig over stromast ile karekterizedir.
Diizenli adet goren bayanlarda serum ostradiol (E2) seviyesinin serum ostron (E1) seviyesine
orani daha dominant iken PCOS’lu olgularda periferik doniisiim nedeni ile serum Ostron

seviyesinin serum Ostradiol seviyesine oran1 daha dominattir. (7)



pregnenolona sonra da dihidroepiandrestenediona (DHEAya)doniistiiriir. Ayni enzim kompleksi
progestronu 17 hidroksi progesterona onu da androstenediona déniistiirtir PCOS’da bu enzim

artisi sonucu intraovaryan yapim artar. PCOS'tan bu enzim kompleksi artmigtir..(2-10-13)
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3.0bezite:ideal viicut kilosunun %20 iizerinde olmas1 veya viicut kitle endeksinin 30
kg./m2’nin iizerinde olmasmna obezite denir.(14) PCOS’da obezite orani %20-50"dir.(14).
Jinekoid ve android olmak iizere iki tip obezite vardir Birbirlerinden ayrimda bel/kalga orani
kullanilir. Androjenik tipte bel/ kalga oran1 0.857in iizerindedir.Jinekoid tipte bel/kalga orani ise
0.85’ten kiiciiktiir.PCOS’da android tip obezite goriiliir.Obezitenin hiperandrojenizimden 6nce
veya sonra gelisimi kesinlik kazanmamustir. PCOS’da periferik dontisiim nedenli ile serbest
ostradiol (E2) ve ostron (El) seviyeleri yiiksektir.Ostrodioliin invitro insan adipoz hiicre
replikasyonunu artirdign  bildirilmistir. (15)Disi ratlarda testosteron (T) verilmesi viicut
kilolarni artirmustir.(16).PCOS’da serum testosteron seviyeleri bel/kalga oram ile direkt
orantihdir(14).Obezite karacigerden seks hormon binding globulin (SHBG) yapimin: azaltmakta
bu da serbest testosteronu artirmaktadir.Boylece obezite PCOS’u hiperandrojenizmde obeziteyi
artirarak bir kisir déngii olusturmaktadir.(14)

4.insiilin  Resistansi: :PCOS’da yiksek LH ile karakterize overyan

hiperandrojenizmin tek bagina hiperandrojenimiyi agiklayamamasi sonucu insiilin  Oonem
kazanmistir. PCOS’da hiperinsiilenimi obez olgularin yaklasik %50’sinde zayif PCOS’lu
olgularin ise %20-30’unda gériiliir. Bugiin artik hiperinsiilineminin hiperandrojenizme neden
oldugu kesinlik kazanmistir.(17).Bunun muhtemel kanitlar gunlardir.

a-).PCOS’lu olgulara insiilin verilmesi dolagimdaki androjenleri artirr.

b-).PCOS’lu olgulara glukoz verilmesi hem insiilin hem de androjenleri artirir.

¢-).Zayiflama ile dolasimda h.em insiilin hemde androjenler azalir.

d-).Insiilin invitro teka hiicrelerinde androjen yapimini artirir.

e-).PCOS’lu olgularda insiilin baskilanmasi sonucu androjenlerde diiser.



f-) .PCOS’da GnRH anologu ile hiperandrojenizm normale déndtigi halde hiper insiilinizm ve
insiilin rezistans1 devam eder.(18.19,20,21).

6.Genetik nedenler:Bazi arastirmacilar PCOS’da genetik gegis {izerinde ¢alismalar ve
bazi insan lokosit antijenleri (HLA)'nin PCOS olgularda daha stk gectigini
gozlemislerdir.Bugiin kabul edilen gﬁrfi%; hastaligin x’e bagl dominant gegisidir.(22).

7-)Hiperandrojenizm : PCOS’da hiperandrojenizm menars: takiben baglar baslar.
Artmus sitokrom p450 aktivitesi ile DHEA ve DHEA-S ve andrositenedion yapim ve salinimi
artar.Periferik doniisiim ile kan Ostron ve serbest dstrodiol seviyeleri ylikselir, artmis serum
Sstrojen diizenleri puberte sliresince hipofizi GnRH’a hassas kilarlar ve santral etki ile LH
salimmint arttirir.Normalde pubertede insiiliin rezistans gelisir, bu da ikincil olarak kanda
insiilin,growth hormon ,insiilin like growth faktér (IGF1)1 artinr. Sex hormonu baglayan
globiilin (SHBG) ve insiilin growth faktor binding protein (IGFBP1)1 azaltir ve fizyolojik hiper
insiilinemi olusur.pubertal fizyolojik instilin rezistans1 ve artmis adrenaj birlikte olunca PCOS
gelisir PCOS’lu olgularin yarisinda DHEAS seviyesi yiiksektir.(10-24) Bu da olgularda artmis
adrenal stokrom P450 aktivitesinin zona redikiilersden hala devam etmekte oldugunu
diisiindiirtir.(24).Baska nedenlerle Puberte disinda gelisen insiiliin rezistansi olgularda PCOS
gelismez.Ornegin tipll diyabetes mellitus veya akromegaliye bagli insiilin resitansi ve

hiperinsiilenimi varliginda PCOS gelismez (23).



Polikistik overde gozlenen patolojik degisiklikle sdyle ozetlenebilir.(24)

1. Ove£ ylizey alaninda 2-8 artig mevcuttur.

2. Overdeki primordial foliikiil sayis1 ayni buna kargin buiytiyen ve atreziye ugrayan

folikiil sayis1 2 kat artmugtir.

3. Tunika albiigineya kalinlig1 % 50 artmustir.

4. Kortikal stromada 1/3 subkortikal stromada 5 kat artig vardir.

5. Over hilus hiicrelerinde 4 kat artis vardir.

Normal kadinlarla karsilastirildiginda anoviilasyonu meveut olan hastalarda LH nin
hem salinim sikligi hem de salimm amplitiitﬁnde bir artis bulunmugtur. FSH’ nin hem  salimim
frekansi azalmis hem de amplitidii diisiik bulunmustur. PCOS’de goriilen bu anormallik endojen
GnRH’ya karst artmig duyarhlifindan kaynaklanir.(24) Hipotalamo hipofizer sistemdeki
duyarlilik artigina dstron diizeylerindeki yiikselme ve SHBG diizeylerindeki azalima neden olur.
insiilin ve testosteron SHBG iizerinde inhibitor,ostrojen ve tiroksin ise stimillator etki
eder.PCOS da total Ostrojen seviyesi artmaz. Artmis serum  serbest dstradiolunun nedeni
SHBG’ nin azalmasina bagli serbest ostradiol artigi ve periferik dokularda androstenedion
iizerinden oOstron artisina baghdir.PCOS’da ostradiol — diizeyleri erken folikiiler fazdaki
konsrantrasyonlara esdeger bulunmaktadir.(25)Artmis serbest ostrojenler 6n hipofizden LH
salgisinda artis ve FSH salgilanimida baskilanmaya neden olur.Yiiksek LH diisiik FSH zamanla
hipofizde duyarlilik kaybina neden olabilir.(26j PCOS’ da santral dopaminerjik sistemin GnRH
sekresyonu iizerindeki inhibitdr etkisi ortadan kalkmigtir.(10-1 1-12) GnRH inhibe olmaz ve LH
sekresyonu artar.(26) Hiperprolaktinemi PCOS’lu olgularin yaklasik %25 inde goriliir.(28)
Ostrojenlerin hipofizer laktotrop hiicrelerin biiyiikliik ve sayisini artirdig1 i¢in kronik dstrojen

sekresyonunun hiperprolaktinemiye neden olabilecegi diistiniilmektedir.Dopamin normal



sartlarda  prolaktini inhibe eder.PCOS’da dopamin etkisinin azalmasindan dolay1
hiperprolaktinemi olabilir PCOS’lu  kadinlarin kaninda Beta endorfin seviyeleri yiiksek
bulunmustur.(27)Normal kadinlarda beta eﬁdorﬁn infizyonu LH’y1 inhibe etmesine ragmen
PCOS’lularda bu inhibisyon goriilmez. Polikistikover sendromu overlerden androjenlerin fazla
yapimu ile karakterize olan bir sendromdur.PCOS’da ultrasonografik olarak overlerde tipik
olarak subkapsiiler dizilimli 2-6 mm.lik folikiiller bulunur.Bu folikiiller asla dominant karakter
kazanmadan atretik hale gecerler ve beraberlerinde hiperplastik teka interna hiicreleri de vardir.
FSH az salgilandigi igin graniiloza hiicrelerinden yeterli ostrodiol yapimi olamaz. Buna Karsin
LH nispeten fazla salgilandigindan teka hiicrelerinden daha fazla androstenedion salgilamir ve
periferik doniisiim nedeniyle androstenediondan dstron yapimi artar Nispeten az FSH nedeniyle
aromataz enzimi aktive olamaz.Ayrica folikiillerden olan inhibin sekresyon artis1 da FSH
baskilanimuini arttirir ama tamamen ortadan kaldiramaz. Ostrojen artis1 negatif feedbackle 6n
hipofizden gonotropin salgisin1 degistirir.Sonugta LH artin ve FSH baskilanimi olusur.Bu
anormal gonotropin sekresyonu over androjen Uretimini uyarmakta artan androjenler SHBG
diizeyini azaltarak serbest strojen ve androjen diizeylerini artirmaktadir.Sonugta FSH diizeyleri
tamamen ortadan kalkmadig: i¢in yeni folikiil gelisimi siirekli uyarilir. Ancak tam maturasyon

ve ovulasyon olusamaz.2-6 mm. ¢apinda multiple kistler olusur.(28)
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Sekil 2. PCOS'ta hormonal durum (28)

PCOS’da insiilin ve insiilin benzeri bityiime faktérlerinin rolii kesinlik kazanmustir.(28)
insiilin rezistansina yol agan baslca iki neden periferik dokunun rezistansi ve insiliinin hepatik
Kklirensinin azalmasidir.PCOS’dan insiilin reseptorlerindeki trozinkinaz aktivasyonundan sonraki
kademelerde birtakim defektlerin oldugu ileri siriilmektedir.(29) Android obezite de
hiperinsiilinizm olugmasina katkida bulunur.Normalde over stromasindaki teka groniilaza
hiicrelerinde  insilin ve IGFI reseptorleri vardir.PCOS’da hiperinsiilineminin nasil
hiperandrojenemi yaptig1 sdyle agiklanir(30).

insiilin rezistans1 sonucunda dolagimda yiikselen insiilin teka hiicrelerinde insiilinlike
growth faktorl (IGFI) reseptorlerine baghdir.IGI LH’ya kars1 teka hiicrelerinin verdigi yaniti
arttirir. Bu etkinin yamisira insiilin karacigerde SHBG ve IGF binding protein | sentezini azaltir.
Boylece bir yandan androjen yapimini artinr diger yandanda dolagimdaki - androjenlerin
artmasina neden olur.(30).PCOS’da android obezite de hiperinsiilinizm olusmasina katkida

bulunur.(14)



Puberte ile beraber adrenal androjen yapimi baslar. Konjenital veya akkiz blok olursa
bu blogun arkasindaki androjen prekursérleri artar.21 ve 11 hidroksilaz enzim eksikliginde 17
hidroksi progesteron ve androstenedion artar. 3 hidroksiteroid dehidrogenaz enzim
eksikliginde 17  hidroksipregnenolon ve DHEAS artarPCOS'lu  kadinlarda 17
hidroksiprogesteron yiiksektir.Bunun adrenal mi yoksa overyan kaynakli mi oldugu
karigiktir..Clinkii PCOS li kadinlarda da adrenal enzim eksikligi goriiliir. PCOS lu kadinlarin

yaklasik %15 inde geg baslayan konjenital adrenal hiperplezi (LOCAH)saptanmstir.(31)
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KLINIK :
:PCOS de klinik bulgular
1. Hirsutismus ve Akne
2 Infertilite
3. Anormal Uterim Kanama
4.0Obezite
5.Akontosis nigrigans
Olgularin % 37 - %41' inde obezite , %55 - %74'tinde infertilite ,%89%unda ovulatuar
bozukluklar %3 1'inde amenore %29'unda disfonksiyonel uterin kanama %86 sinda hirsutismus
%21'inde virilizm goriliir.(28)
Hirsutismus:
Olgularin %70'inde kozmatik agidan rahatsiz edici hirsutismus goriiliir.Onemli olan kil
folikullerinin androjene olan duyarhdir. Ozellikle testosteronun dehidrotestosterona
déniisiimiinde rol oynayan 5 o rediiktaz aktivitesinin dnemi vardir.Sonugta gene {ist dudak sakak
gdgiis abdomen ve extremiteler gibi androjene duyarl bolgelerde hirsutismus goriiliir.(32)
Polson ve arkadaglar1i adetleri diizenli olan hirsutismuslu kadinlarin %92 de PCOS
gdzlemlemislerdir.
Infertilite :
PCOS ovaryen kaynakh en &nemli infertilite nedenlerindendir.Anovulasyon ve liiteal
faz defekti nedeni ile infertiliteye neden olur. PCOS lu hastalar gebe kalsalar bile abortus orani
yiiksektir.Buna neden olarak yiiksek LH diizeylerinin Oosit i¢in uygun olmayan bir ortam

yaratmasl ve oositin prematiir matiirasyonu gosterilmistir.(25)



Siklus Bozukluklari :

PCOS da tipik olarak bir siklus bozuklugﬁ gériilmez. Olgularin %10'unda adetler diizenlidir.
Genel olarak adet diizensizlikleri %75'inde oranindadir.Olgularin %75'inde oligomenore,
%28'inde hiper menore, %50 - 55'inde amenore gdriiliir.(28)

Obezite :

Olgularin % 37 -4l'inde obezite vardir. PCOS’un ortaya cikmasinda da obezitenin
biiyiik bir 6nemi vardir. PCOS lu olgularda android obezite vardir. Obez ve PCOS lu olgularin
Hirsutismus riski yiiksektir.Ciinkii viicut kitle endeksi arttik testosteron diizeyi de artar.Asiri
kilosu anovulatual kadinlarda bu nedenle hirsutismus daha sik goriiliir.(28)

Akontosis nigrikans :

Ense aksilla ve kasiklarda simetrik kadifemsi gri kahverengi verrik6z hiperpigmente
deri lezyonlaridir.Hiperandrojenemi insulin rezistansi ve Akontosis nigrikans berarber
bulundugu duruma hairan sendromu denir. PCOS lu ve Akontosis nigrikans olgularda overyan

vendeki testosteron ve androsetenedion diizeyleri yiiksektir.(27)



TANI YONTEMLERI
a-). Anamnez, Klinik Bulgu ve Belirtiler
b-) Jinekolojik Muane
¢-) Ultrasonografi
d-) Labaratuar
a-) Anamnezde oligomenore, amonore ve anovulasyonun'nun menarst takibe baslamasi
ve klinik oligomonore, amonore, hirsutismus, obezite, infertilte ve anovulasyon gibi bulgu ve
belirtiler mevcuttur.
b-) jinekolojik muanede eger overler biiyiimiis ise ele gelebilir.
¢-) Ultrasonda klasik olarak biiylimiis overler ve overlerde 2-8 mm.¢apinda en az 10
yada daha fazla foliikiil, over stromasinda belirgin artis, tunika albiginea da kalinlifinda artis,
Subcortical stromada artis, over hilus hiicrelerinde artis.(9)
d-) Total testosteron androstenedion %60 vakada yiiksektir.
PCOS'lu olgularn % 50 sinde DHEA-S yiiksektir.
LH/FSH orani 3’iin iizerindedrir.Olgularin %20 - 40 inda LH/FSH oram yiikselmez.
E1/E2 oram 1’den biiytiktiir.
SHBG seviyesi azalms serbest testosteron ve serbest Osterediol miktari artmigtir.

Serum prolaktin seviyesi %25 vakada ylikselmigtir.(28)
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POLIKISTIK OVER SENDROMLU OLGULARIN UZUN DONEM RISKLERI
1) OBEZITE
PCOS lu olgularda obezitenin hiper androjenemiden 6ncemi yoksa sonra mi gelistigi konusu
tartlsmah.dlr. Obezite PCOS gelisimine zemin hazirlar.Hiperandrojenemi de obeziteyi
arttirir.(18)
2)DIABETES MELLITUS

PCOS lu olgularda genellikle insiilin diizeyleri yiiksektir.Bu da insiilin rezistansinin bir
sonucudur.Insiilin resiztans1 karbonhidrat intoleransina neden olur.Tiim yasamlari boyunca
PCOS lu olgularin % 15 sinde diabetes mellistus gelisme riski vardir.(19)
3) HIPERTANSIYON

Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada PCOS lu olgular 30 yil izlenmisler ve % 39

unda hipertansiyon gelistigi bulunmustur. Kontrol gurubunda bu oran %11 idi.(34)

4) LIPIT ANORMALLIGI VE KORONER ARTER HASTALIGI

Hiperandrojenizm’in serum trigliseridleri VLDL diizeylerini arttirip HDL diizeyini diistirdiigii
bilinmektedir. Androjenler ve insiilin lipit profilleri {izerine sinerjik etki ederler.(35)
MALIGNITE

Kronik anovulasyon ve tedavi edilmemis PCOS’un endometrium kanser riskini arttirdigl uzun
zamandir bilinmektedir.Ciinkii PCOS’da progesteron ile karsilanmamis hiperestrojenemi vardir.

Dogerty 43 PCOS’lu olgudan 16 sinda malign endometrium kanseri gelistigini saptamistir.(36)
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6) KEMIK KITLESINDE ARTMA:

Ilk kez Dicarlo PCOS’lu amenerqik olan hastalarda diger amenoroik hastalardan daha
yitksek kemik minéral dansitesi saptamistir.Geng kadinlarda endojen Ostrjenlerin yiiksek
olmasinin trabekiiler kemik dansitesini arttirdigi bilinmektedir.Boylece PCOS ta hem artmis

androjenler hemde dstrojenler kemik kitlesini arttirici 6zellikler gﬁstefir.( 37)

AYIRICI TANI

1) Ovaryen Androjen Salgilayan Tumorler

Ozellikle kisa siirede gelisen hirsutizm ve yaklagik ii¢ kat artan testosteron seviyeleri
unilateral palpe edilen adneksiyel kitle varligi ile ayrlir.

2) Adrenal timorler

DHEAS seviyelri genelde 700 micgr/dl iizerinde olamasi deksametezon stipresyon
testine cevap alinamamasi ve kompiterize tomografi ve ultrasonografi ile ayrlir.

3) Cushing Sendromu

PCOS’a ek olarak 24 saatlik idrarda serbest kontizol atilimi aksam gec plazma kortizol
diizeyi ve tek doz deksametazon testi ile ayrilir.

4) Hiperprolaktinemi

PCOS da Hiperprolaktinemi %24 oraninda goriiliir. Yiiksek prolaktin diizeylerinde
hipfiz tiimér olasihigida diistiniilmelidir.

5) Hipertekozis

LH sevileri normal veya diisiiktiir. LH/FSH orant normaldir.Histolojik olarak PCOS la
aynidir. Daha persistan anovilasyon ve hisutizim vardir.

6) Tiroid Sorunlar1 (Hipertroidizim ve hipotroidide de anovilasyon goriilir. TSH ve

troid hormanlari ile Ayirict tami yapilir.(10



TEDAVI
PCOS *‘da Tedavide Amaglar Soyle Ozetlenebilir(28)

A) Anormal uterin kanamalarin tedavisi

B) Uzun dénem risklerinin 6nlenmesi

C).Hirsutismus ve/.veya Akne tedavisi

D-)Infertilite sikayeti olanlarda gebelik elde edilmesi.

Bu amaglara yonelik olarak asagidaki tedavi yontemleri uygulanur.

1-)Kilokaybu:

Viicut agirligimnm %15 inden fazlasinin kaybi ile PCOS lu olgularda Androjen diizeyi
diiser ve spontan ovulasyon saglanir. Kilo kaybini takiben SHBG yiikselir bazal insiilin diiser ve
spontan ovulasyon ve gebelik saglanir.(38) Amag¢ vuciit kitle endeksinin 25 nin altinda
indirilmesidir.

2-)Metroksi Progesteron Asetat

Tipik PCOS ta anovulasyon ile birlikte diizensiz mensturasyon veya progesteron testine
cevap veren bir amenore mevcuttur.Gebe kalmak istemeyen ve hirsutismus sikayeti olmayan
ancak anovulasyon ve diizensiz kanama sikayeti olan hastalara oncelikle yiiksek &strojenin
endometrium fiizerinde diizensiz etkileri goz oniinde bulundurularak endometrium biopsisi
yapilmal: takiben hiperplazi ve atipinin engellenmesi agisindan metroksi progesteron asetat enaz
10 giin 10 mg/giin kullanilmalidir.(28)

3-)Hirsutismus tedavisinde kullanilan ajanlar

-Oral Kontraseptifler.

-Siproteron asetat

-Gnrh agonistleri
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-Spiranolaktan

-Ketokonazol

-Simetidin

-Flutamit

-Progestron

[laclarin etki mekanizmalart;

Oral Kontraseptifler.
Hirsutismus tedavisinde en sik kombine Ostrojeni baskin gestagen ve androjeni zayif oral
kontraseptifler tercih edilir.Etki mekanizmalari :

a-)LH baskilanir

b-)SHBG seviyesi yiikselir.Boylece serbest testosteron diizeyi azalir.

c-)DHEA-S diizeyi diiser.
Oral kontraseptifler ile sonuc almak i¢in tedaviye 9 - 12 ay devam edilelidir. Belirgin etki 6’c1
aydan itibaren gézlenir. Gestagenler arasinda androjenik etkinligi en fazla olan levenorgestral
en az androjenik etkinligi olan ise dezogestraldir.
-Siproteron asetat
Kimyasal agidan hidrosiprogestron derivesidir. Antigonatropik  glukokortikoid benzeri
progestesyonal etki ve antiandrojenik etkisi vardir.Anti andrejonik etkisini receptor diizeyinde
dolasimdaki androjenleri azaltarak ve dolayh olarak 5 o rediiktas1 azaltarak yapar.Optimal etki
tedavinin 9’uncu ayinda ortaya glkar.Disfonksiyonal uterin kanamalara yol agma riskinden

dolay1 tedavi genelde estrojenlerle kombine edilerek diizenlenmelidir.
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-Ketokonazol

400 - 1200 mg/giin aras1 dozlarda kullanilmalidir.P 450°ye bagl tiim enzimleri bloke ederek
androen yapimini azaltir.En 6nemli yan etkisi hepatotoksisitedir.
-Spiranolaktan
Teropatik dozda 5 o rediiktazi bloke ederek teétosterondan dihidrotestosteron olusumunu bloke
eder.Yiksek dozda ise p450 ‘e bagi enzimleri inhibe eder.En 6nemli yan etki potasyum
kaybidir.
Giinliik doz 50 - 200 mg dir.
-Flutamit
Antiandrojendir. Esas olarak prostat kanseri tedavisnde kullamilir.Hirsutizimde 3500 - 750
mg/glin dozunda kullanilir.
-GnRH agonistleri
1. Hirsutizm tedavisinde 100micgr/giin yeterlidir. Hipoestrojenizm ve osteoporoz riski vardir.

Ovaryen androjen (retimini gonatropinleri baskilayarak azaltirlar.Androjen kékenli

hirsutizmde etkisizdirler. SHBG seviyesini degistirmezler.
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OVULASYON INDUKSIYONU

A. Medikal Ovulasyon Indiiksiyonu

PCOS’lu olgularda kullanilan ajanlardan ilk tecih klomefen sitiratdir. Klomefen sitirat ile %80
ovulasyon % 40 -50 gebelik olusur.Cogul gebelik riski %6 - 17 dir.Fetalkonjentalanomali ve dis
gebelik orani artmaz.(39) Klomifen’e direngli olgularda gonotropinler kullamlir.Human
menapozal gonatropin (HMG) ampullerinde 75 iti FSH 751t LH vardir.Uriner human FSH larda
75 iu FSH ve 0.7 IU dan az LH vardir.Rekombinan human FSH da ise saf FSH vardir.(40)
Tedavi 6ncesi mutlaka olgularin FSH,LH ve E2 degerlerini 6l¢gmek gerekir. HMG ile ovulasyon
inditksiyonu klomifene direngli olgularda ortalama 2 - 4 siklus sonrasi bagari orani %58
dir.Siddetli hipersitimilasyon riski %2 dir.Cogul gebelik orami ise %25 - 30 dur. (40)

Klomifene direngli olgularda uriner human FSH ile indiksiyonda step-up ve step-down
indiksiyon teknikleri uyglamr.her ik tekniktede gebelik orami %50 mutliple gebelik orani %40
tir.(40)

Rekombinan DNA teknigi ile elde edilen saf FSH ise klinik kullamim olarak heniiz yaygin
degildir.PCOS’Iu hiperprolaktinemik kadinlarda ise tedaviye ya tek basina yada klomifen ile
kombine 1.25-2.5 mg/giin bromokriptin eklenmelidir.

B. Cerrahi Ovulasyon Indiiksiyonu
B.1. Wedge Rezeksiyonu ile Ovulasyon Endiksiyonu
B.2. Laparaskopik unipolar koterle Ovaryen Drilling

B..3 Lazerle Ovaryen Driling



B.1. Wedge Rezeksiyonu ile Ovulasyon Indiiksiyonu :

Wedge Rezeksiyonu ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhall tarafindan amenore etyolojisini
arastirmak igin yedi hastaya uygulanmistirBu hastalarin tamamu 6 giin igerisinde adet
gOérmisgtar.

Muteakip Sikliislerde ikisi infertil olmak iizere {ic hasta gebe kélmlstlr.Baslanglqta Stein ve
Levendhal tarafindan bu teknik menstrasyonlar1 geri getirdigi igin onerilmistir.Daha sonraki
yillarda Wedge rezeksiyonu ovulasyon ediksiyonu igin Onerilmistir.Ovulasyon ve gebelik
oranlan sirasi ile % 70 -°56 olmasina ragmen Wedge Rezeksiyonu sonrasi olusan periovaryan
peritubal adezyonlarin infertiliteyi agirlastirmasi nedeni ile bugiin i¢in teknik terkedilmistir.(42)

B.2. Laparaskopik Unipolar Koterle Ovaryen Drilling

PCOS da laparoskopik cerrahi endiksiyon ilk olarak 1967 yilinda parmel ve debrux tarafindan
yapilmistir. Bu arastirmacilar Multiple over biopsiler ile %60 ovulasyon ve %20 gebelik oram
elde etmislerdir.(42)Cohen 1977 de 149 hastada yaptig1 folukiil drillingini takiben %75 oraninda
gebelik elde etmistir.(43)1984 te Gjonnaes over kapsiiliine uniploar koter ile 2-4 sn  siire ile
toplam 4 - 10 noktada drilling uygulamis %92 ovulasyon %70 gebelik elde etmistir.(3)

Cohen laparoskopik teknik kullanarak miimkiin olduk¢a ¢ok sayida subkortikal folikiiliin
fiziksel olarak tahrip edilmesi ile lokal ve sistemik androjen ve ostrojen diizeylerinin yanisira
inhibininde azaldigimi gostermistir. Cohen’e gére bu hormonlardaki azalma hipotalamo
hipofizer sistemin overden gelen uyarilara kars: eski duyarhiligina ulagmasim saglayarak dizenli
ovulasyon ve mensturasyon gerceklesmesini saglar.Hatta kistlerden bosalan inhibin sayesinde
- over korteksinin yumusayip incelecegini ve ovulasyon sansinin artacagii  &ne
siirmiistiir.(43)1984 yilinda Gjonnaess in laparoskopik koterizasyon teknigi ile bildirdigi yiksek

oranda ovulasyon ve gebelik oranindan sonra tiim diinyadaki arastirmacilar gjonnnaess'in
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teknigini uygulayarak esdeger oranda bagarili sonuglar bildirmislerdir.(44)Bu konudaki
aragtirmacilar biitiin teknikleri her durumda denediler .Cerahhi tekniklerin birbirlerine
iistiinliiklerini gosteremediler.Bazi arastirmacilar lazer 1sininin over dokusunda daha derinlere
penetre  olabileceginden  hareketle daha avantajli  bir teknik  oldugunu ileri
siirmiislerdir.(45)PCOS’da kozmetik sorunlarin geriletilmesi amaci ile laparaskopik overyan
drilling 6nerilmemektedir.(46)PCOS’de endoklinolojik degisiklikler postoperatif akut olarak
baslarGreenblatt ve arkadaslari androsetenedion testosteron Ostradiol ve LH nin postoperatif
ficiincii dordiincii giinde en diisiik seviyeye indigini gostermislerdir.(44)Baz1 arastirmacilar ise
LH diizeyinin postoperatif 1. Giinde ©nce yiikseldigini daha sonraki ginlerde ise giderek
azaldigin1 FSH’da ise gidererek kalict bir yiikselme oldugunu gostermisleridir.(45,47).

Giiniimiize kadar uygulanan cerrahi ovilasyon indiiksiyon yontemleri tablo I'de gosterilmisgtir.
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Tablo 1-) PCOS’da Literatiirde Yer Alan Cerrahi Indiksiyon Yéntemleri. (48)

ARASTIRMACI | YIL HAY CERRAHI SONUC OVULASYO| SONUCGEBELI
SAY TEKNIK ORANI(%) ORANI(%) |
Palmer 1967 Unipolar Koter 60 20
Neurwirth 1972 Unipolar Koteq 100 100
Campo 1983 Unipolar Kotet 45 41
Gjonnaes 1984 Unipolar Koter 92 69
Katz 1984 Unipolar Koter] 95 75
Aquoop 1985 Unipolar Koter 72 45
-Greenblatt 1987 Unipolar Koter] 83 67
- Sumioki 1988 Punch Biopsi 86 57
Daniel 1989 Lazer 71 58
Amor 1990 Diaterni 81 32
Abdelgadir 1990 Unipolar Koter | 34
Giirgan 1991 Unipolar Koter 71 47
Kovacs 1991 Unipolar 90 40
Rossmanith 1991 nd:YAG 72 36
Naethe 1993 Unipolar - 100 70
‘Campo 1993 Biopsi 61 56
-éreenblatt 1993 Unipolar 100 88
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MATERYAL METOD

Bu calisma 1 agustos 1995 ile 31 Mart 1997 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine infertilite sikayeti ile bagvuran klinik laboratuar ve
ultransonografik olarak plokistikover sendromu konulan 20 hastada laparoskopik unipolar koter
ile cerrahi indiiksiyonunun etkinligi ovlasyon ve gebelik oranlar agisindan degerlendirildi.Bu
calisma asagida yazili sartlari tasiyan hastalarda yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

1. 20 - 40 yas aras: infertil hastalar

2

. Ultrasonogrofik olarak Polikistikover tanisi alanlar (Etrafi su kapstilleri kistelr ile ¢evrili

ortas1 yogun sahalar)

(8]

. Menstruasyon diizensizligi olanlar

4. Serum LH ve Androjen Diizeyleri yiiksek olanlar

5. SHBG seviyesi diisiik olanlar

6. Anovulasyon, luteal faz defekti gosterilenler (Midluteal progestron Sng/ml az olanlar ve en
az iki giinliik faz dis1 endometrium biopsisi olanlar)

7. Diger infertilite nedenleri saptanamiyanlar (Hipotroidi, Hipertroidi, endometriosis, PID,
vb....)

8. En az iki yillik infertilite ve diger medikal ovulasyon indiksiyon ajanlarina cevap alinamamis
vakalar.

9. Ideal vucut kilosunun %20 iizerinde olanlar veya vuciit kitle indeksine gére 30 kg/m”

iistiinde olan vakalar.
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Calismaya alinmama kriterleri

1. 20 yas altinda ve 40 yas lizerinde infertil hastalar

2. 2’yildan daha kisa infertilite sikayeti olanlar ve daha &nce klomifensitrat ve HMG
kullanmamuis hastalar

3. Sigara igen infertil ve polikistikox}er tanisi alanlar

4. Bilinen diger infertilite sikayeti olan hastalar (Hipotroidi, Hipertroidi, endometriosis, PID ve
erkek faktorii olan hastalar)

5. Ovulatuar olan hastalar

6. Sekonder Infertilite tanisi alan hastalar

7. Klinik ve labaratuar olarak tam olarak polikistikover tanisi konulamayanlar

Laproskopik cerrahi indiiksiyon amaci ile yukarida yazil sartlar tastyan 20 hasta preoperatif pie

medikal ultrason ile 7.5 Mhz abdominal probla sonografik olarak polikistikover tanisi

kesinlestirildi.(Subkapsiiler kistlerle ¢evrili ortast yogun sahalar).Preoperatif ve post operatif 1.

Giin ve ilk bir ayda her hafta (total testosteron, LH, FSH, Progesteron, dehirotestosteron,

DHEA-S, Androstenedion, SHBG ve E2 &l¢iildii.Daha sonraki iki ayda ise sadece progesteron

midluteal fazda 6l¢iildii.)

Cerrahi indiiksiyon sonrast siklusun 5-9’uncu giinleri arast klomifensitrat 100 mg/giin  per oral,

postoperatif 12 siklus boyunca gebelik elde edilinceye kadar vermeye caligildi.Gebelik elde

edilince progestron kesildi.Gerektiginde ise HMG, HCG saf FSH veya GNLH analoglari ilede

desteklendi.Vakalar operasyondan sonraki 1 yilda ovulasyon ve kiimiilatif gebelik oranlar

agisinadan takip edildi.Arastirmada kullanilan hormon analizleri . Inénii Univeristesi Tip

Fakiiltesi laboratuarinda dl¢iildii. Total testosteron RIA elisa yéntemi ile , diger hormonlardan
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E2, Progesteron , SHBG, Dihidrotestosteron, Androstenedion, DHEA-S, LH, FSH, DPC imulit
kitleri ile ¢alisildi normal foliikular faz degerleri olarak Ttestosteron 0.3 - 3 nmol/lt,

SHBG 40 - 100 nmol/lt, E2 40 - 266 pgr/ml, FSH 2-10 iu/lt, DHEA-S 2-10 nmol/lt,

LH 2 - 12 iu/lt, dehirotestosteron 0.35 - 1 nmol/lt, androstenedion 1 - 6 nmol/lt,progesteron ise
3 nmol/lt den daha diisiik degerler olmak tizere kabul edildi.

LAPAROSKOPI TEKNIGI:

Hasta uyuduktan sonra batin antiseptik soliisyon ,ile temizlendi trokarin sokulacag: intra
umblikal bolge yarim ay seklinde kesildi.Herhangi bir komplikasyona meydan vermemek i¢in
batinin alt kismi kaldirilarak batin i¢ine sokuldu dakikada bir litre CO2 (karbondioksit) gidecek
sekilde 2-4 litre CO2 gazi1 veriligini takiben hasta 10-15 derecelik trendelenburg pozisyonuna
alind1.10 mm.lik trokar batin igine sokuldu.Trokardan optik 1sik kaynagi gegirildi.Batin igi
organlar gézlendi.lkinci trokar giris yerinin damarsiz alanda tespit i¢in batin igindeki optik
kaynak batin duvarina tutularak damar reflesi alinarak damardan uzak biryerden kesi yapilarak
batina girildi.Once karaciger safra kesesi gibi alanlar yani iist batin incelendi.Burada gegirilmis
enfek-siyonlar sonrasi ¢ikan yapigikliklarin olup olmadig: arastirildi.Sonra pelvis pelitonu ve
genital organlar degerlendirildi .Once uterus undnarka yiiziine bakildi. Endometriozis, myom,
pid, salpengitisismika nodoza gibi patolojiler arastirildi steril metilen mavisi ile tiiplerin agik
olup olmadig1 hidrosalpins ve peritubal adezyonlarin olup olmadig
arastirildi.(50).Laparoskopik ovarian dirling yontemi olarak Gjonnaes’in 1984°te bahsettigi
t¢knik biraz modifiye edilerek uygulandi.Atravmatik graspirla ligamentum ovari propriyum
tutulup unipolar igneli koter ile over yiizeyine yumusak bir basingla yaklasik bir saniye siire ile
2-4 mm.derinlikle3-5 mm. ¢apinda 4-10 adet kist mezo ovaryuma en fazla 8-10 mm.yaklasarak

kuagiile edildi.

25



Boylece muhtemel kanama overyen beslenme bozuklugu ve termal hasar
minimuma indirilmis oldu.Post operatif muhtemel yapisikligi 6nlemek i¢in islemden sonra
batin heparinli mayi ile yikand1 ve erken mobilize edildi. Songlar ortalama (+,- ) SD olarak
verildi . Uygun olan yerde varyans analizi (ANOVA ) student testi, Neuman Keuls ve

Kikare testleri kullanildi. P< 0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

(Galismaya alinan 20 hastada ortalama yas 24 + 2 idi. Hastalar viicut kitle
indeksine gbre 30 kg/m® den biiyiik veya ideal kilolarin % 20 fazlasi obezite(14)
androjenlere duyarli bolgelerde ttiylenme_ artisina ve Ferriman Gallway’in skorlama
sistemine gore 12 puan ve istii hirsutismus olarak kabul edildi (22). Hastalarin klinik
ozellikleri tablo ikide sunuldu buna gore toplam 20 hastadan 9 (%45) vakadan obezite 13
(%635) hirsutismus, 16 (%80) vakada dismenore, 17 (85) vakada anormal uterin kanama ki
17 vakadan 3 tanesinde ,(%15)Amenore 12 tanesinde (%60) oligomenore 1( %5) tanesinde
hipomenore 1 (%5) tanesinde polimenore vardi. 20 hastanin 3 (%15) tanesinde adetleri

diizenliydi. Ve hastalarin tamami 2 yildan korunmadiklar: halde infertil idi.

Hastamn Klinik Ozellikleri Tablo 2°de sunuldu.

Bulgular Sayin Yiizde (%)
Obezite BMT>30 Kg/m” 9 45
Hirsutizm 13 65
Dismenore 16 80
Infertilite 20 100
Adet diizensizligi 17 85

Tablo 2 Hastamin Klinik Ozellikleri
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(Galismaya dahil edilen 20 PCOS’1u hastalarin operasyon 6ncesi hormon seviyeleri

(ortalama = SD) Tablo3’de sunuldu.l

Hormon Seviyesi | Standart Sapma Folukuler Faz
(Normal Degerler)

Testosteron (nmol/l) 2,7 0,8 0,3-2,8
Androstenedion (nmol/l) 7.1 1,2 1-6
Dihidrotestosteron (nmol/l) 1:2 0.4 0.35-1
DHEA-S (mcmol/l) 6.3 0,9 2-8.2
Progesteron (nmol/l) 2.4 0,2 >3

LH (IU/L) 167 3.3 2-12

FSH (IU/L) 6.2 1,0 2-10
SHBG (nmol/l) 34.4 5.2 40-100

Tablo 3- Hastalarin ortalma Hormon Profili
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(Galismaya dahil edilen 20 PCOS’lu hastanin operasyon sonrasi 1.glin ortalama +

SD hormon seviyeleri Tablo 4-de sunuldu.

Hormon Seviyesi | Standart Sapma Folikiiler Faz
(Normal Degerler)

Testosteron (nmol/l) 1,8, 0,3 0,3-2,8
Androstenedion (nmol/l) 4,7 L 1-6
Dihidrotestosteron (nmol/l) 0.9 7 0,08 0.35-1
DHEA-S (mcmol/l) 5.8 0,9 2-8.2
Progesteron (nmol/1) 2,7 0,3 >3

LH (IU/L) 19.0 2.7 2-12

FSH (IU/L) 9.4 151 2-10
SHBG (nmol/l) 34.1 7,8 40-100

Tablo 4- Post Operatif Birinci giin Ortalama Hormon Seviyeleri
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Hormonal Bulgular

Beklenen adetten 6-7 glin 6nce midluteal fazda progesteron seviyeleri 10 nmol/lt
nin iizeri ovulasyonun kesin gostergesi olarak kabul edildi.(51)Hastalarin tamaminda
preoperatif LH 12 [U/L’den ylksek preoperatif 14 hastada (%70) LH/FSH oram 2 den
biiyiik idi. Preoperatif total testosteron 12 vakada (%60) 2,8 nmol/L den yiiksek idi. DHEA-
S vakalarin 8’inde (%40) normalden yiiksekti. Vakalarin tamaminda preoperatif donemde
midluteal faz pregesteron 5 nmol/lt den disukti.SHBG (%40) 8 vakada normalden
dusikti.FSH hastalarin tamaminda normal sinirdaydi.Androstenedion 9 vakada (%45)
normalden yiiksekti.Dihidrotestosteron 12 vakada (%60) normalden yiiksekti. LH seviyesi
postoperatif 1.giin artmistir. Testosteron ve androstenedion seviyeleri postoperatif 1. Giin

belirgin diislis gosterdi. Calismaya katilan vakalar 20-34 yas arasinda idi. Ortalama 24 + 1

yas 1di.Ortalama infertilite sliresi 3+0.2 yildi. 2-12 yillik infertil idiler.
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20 hastada ovarian driling sonrasi ovulasyon oranlari;Tablo-5de sunuldu;

Say1 (n) Ovulasyon orani (%)
Gebelik veya 9 45
Plazmaprogesteron>20 nmol/l
Plazmaprogesteron>10-20 nmol/l 7 35
Toplam Ovulasyon Gergeklesen 16 80

Tablo 5-ovaryan’dirilig oviilasyon oranlar1

Ovarian driling ile gebelik oranlar1 Tablo 6 da sunuldu.

Gegen Siire (Ay) Sayi (n) Gebelik orani (%
| aydan kisa 1 5

1-3 ay 2 10

3-6 ay 5 25

6-12 ay 1 5

Toplam Gebelik 9 45

Tablo 6- ovaryan’dirilig sonras: gebelik oranlar
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Tablo 5 den de anlasilacagi gibi postoperatif 12 haftalik takipte plazma
progesteron diizeyi 10 nmol/L den yiiksek olma orani % 80 dir. Tablo 6 den de anlasilacag:

gibi 12 aylik takipte toplam 20 hastadan 9 tanesinde gebelik olusmustur.
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TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonﬁ amaci ile laparoskopik unipolar koterle ovaryan dirilingi
ilk olarak 1967 yilinda palmer ve debrux yapmistir. (36) Bu aragtirmacilar %60 ovulasyon
ve %20 gebelik elde etmistir. Saglikli veriler alinamamasi nedenti ile anovulasyonun cerrahi
tedavisi 1984'de Gjonnaes'in laporoskopik iinipolar koterle ovarian drilingine kadar terk
edilmistir. Gjonnes 1984 de cerrahi indiiksiyonla ovulasyon ve gebelik oranlarini sirastyla
% 92 ve % 70 olarak acikladi.(3) Bundan sonra diinyanin her yerinden aragtirmacilar
ovulasyon oramini % 70-91 gebelik oramm % 40-70 olarak agikladilar. (44)Bizim
calismamizda da % 80 ovulasyon ve % 45 oraninda gebelik elde ettik. Bu sonuglar
Ingilizce literatiirde yer alan 29 laparaskopik ovarian driling caligmasi ile
uyumludur.(49)Laparaskopik ovarian driling ile elde edilen ovulasyon ve gebelik oranlarim
ovarian Wedge rezeksiyonla elde edilen sonuglarla benzerdir. Wedge rezeksiyon sonrasi
ovulasyon oram % 52 - % 86 gebelik oram ise % 25 - 71 dir. (42)Wedge rezeksiyon ile
laparoskopik driling arasindaki en onemli fark gelecekteki fertilite yetenegi ve adezyon
oranidir. Giirgan (55) ve arkadaslari laparoskopi sonrasi hafif intraperitoneal adezyon
oranini % 19-27 olarak belirtmislerdir. Wedge rezeksiyon sonrasi ise periovaryan yogun
yapisikliklar % 30-35 dir. Bu nedenle cerrahi ovulasyon indiiksiyon amaciyla wedge
rezeksiyon bu giin igin terk edilmistir. (44)Laparoskopik unipolar ovarian drilingde oldugu
gibi wedge rezeksiyon lazer tedavisi veya multipl punch biopsi sonras da elde edilen
endokrin sonuclar benzerlik gosterir. (42,44,45)Biz laparaskopik dring ve wedge
rezeksiyon sonrasi 1. glinde total testosteron seviyelerinde anlamli bir dusiis bulduk.
Rossmanith ve arkadaslar1 da (45) benzer sonuglar bildirmislerdir. Daniel ve Miller (47)

ayni sonuglar elde edemediklerini bildirmislerdir. DHEA-S serum seviyeleri ovaryen



drilingi takiben 1. giin farklilk gostermistir. Armor (52) ve arkadslan elektrokoter
kullanarak Rossmanith (45) ve arkadaslar1 laser kullanarak DHAE-S seviyelerinde higbir
degisiklik tesbit edememislerdir. Bizim ¢alismamizda da operasyondan 24 saat sonra elde
edilen DHEAS seviyeleri Weise (53) ve arkadaslarinin ¢alismasindaki gibi belirgin olarak
dist. Wédge rezeksiyon (41) sonrasi da ortalama DHEA-S seviyeleri de disiis
gostermistir.Baz yazarlar (44,45,47) elektrokoagulasyon ve lazer tedavisini takiben FSH
seviyelerinde yiikselme bulmalarina ragmen bazilari da (54) higbir degisiklik
bulamamislardir.Bizim ¢alismamizda postoperatif birinci giin ortalama FSH seviyesinde
yiikselis goriildii. Greenblatt ve Casper (44) elektrokoter ile Rossmanith (45) laser ile
Sumioki (54) ve arkadaslar1 da multiple punch rezeksiyonu ile ortalama LH seviyelerinde
postoperatif 1. giin dislis saptamiglardir. Biz ¢alismamizda postop 1. giin ortalama LH
seviyelerinde ylikselis saptadik. Naether (53) ve arkadaslar1 da postoperatif 1. giin LH
seviyelerinde yiikselme saptamiglardir. Greenblatt (44) ve arkadaslar1 androstenedion, total
testosteron ve LH nin ameliyat sonrasi 3. ve 4. ginde en disik diizeye indigini
gostermistir. Laparoslopik unipolar ovaryen driling sonrasi olusan adezyonlar minimal ya
da hafif bulunmustur. (13,21) Lazerle tedavi sonrasi adneksiyal adezyon oram %0-80
arasindadir (45). Unipolar koter ile %17-85 civarinda bulunmustur. (44) Laparoskopik
driling lazer tedavisinden uygulanim olarak daha kolay ve ucuzdur. Postoperatif adneksiyel
yapisiklik minimal yada hafif diizeydedir. Elektrokoter ile belki daha fazla over dokusuna
miidahale edildiginden etkisi daha uzun siirer. (53) Bizim c¢alismamizda da sezeryan ile
dogurtulan bir hastada higbir yapigikligin olmadigim gézledik. Call$m5mlzda 12 haftalhik

postoperatif izlemde ovulasyon orani1 % 80 idi. Plazma progesteron seviyesi postoperatif 2
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hafta sonra artmaya bagladi. Bu bulgu Gjonnaes (3) ve arkadaslarinin Asbjorn aakvaag (51)

ve arkadaslarinin bulgulariyla uyumludur.

Laparoskopik unipolar overyen drilingin kesin mekanizmasi bilinmemektedir.
Gjonnaes (3) kiiciik kistler igeren over korteksine miidahale ile ovulasyonun olustugunu

gbzlemistir.
Laparoskopik Cerrahi Indiiksiyonun Muhtemel Ovulasyon Mekanizmalari: (49)

1- Yiksek androjen igeren polikistik over folukiil sivi drenaji akut olarak

intraovaryan androjen ve inhibin seviyelerini diisiiriir.

2- Azalmis androjen ve inhibin Fibritik over kortexisinin yumusamasina ve

incelmesine yol agar, boylece preovulatuar follikiillerin kortex yiizeyine gé¢ii kolaylasir.
3- Atretik foliikiillerin koagulasyonu androjen tiretimini belirgin olarak sinirlar.

4- Lokal androjen azalimi androjenlerin foliikiil maturasyonu engelleyici dzelligi

azaltir.

5- Azalmis androjen seviyeleri azalmig foliikiiler periferik androjen seviyelerine
bu da azalmis ostrejen seviyelerine neden olur. Sonugta (+) feedback ile LH iiretiminin

azalmasina neden olur.

6- Sekonder olarak azalmis ovarian inhibin de FSH da artisa neden olur. Sonugta

LH-FSH orani normale ddéner.

Infertilite sikayeti olan PCOS'lu olgularda ovulasyon indiiksiyonu amaciyla ilk
tercih Clomifen sitrattir. PCOS'ta Clomifen sitratla ovulasyon orani %67-76, gebelik oram

ise %30-61 civarindadir. (39) Clomifen sitratla basarisizlik durumunda HMG, saf FSH
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veya GnRh agonistleri ile indiiksiyon denenir. Bizim ¢alismamizda da iki yildan fazla evli
olan primer infertil giftler cerrahi indiiksiyon dncesi tiim yontemleri denemis ve basarisiz
olmuslardir. Literatiirde de bahsedildigi gibi cerrahi oviilasyon indiiksiyonu Clomifen

sitrata direngli veya ovaryan multi foliikiiler hiperstimulasyon vakalarinda 6nerilir. (49)

PCOS da LH seviyesi yiiksek (LH > 12 IU / It ) olgularinda LH seviyesi normal
olgulara gére ovulasyon indiiksiyonunda daha diisiik ovulasyon ve gebelik oranlan elde
edilmistir. Bu hastalarda abortus oranlar1 da yiiksektir. (56)HMG veya saf FSH ile yapilan
medikal ovulasyon indiiksiyonu ile ovarian drilingde de elde edilen ovulasyon oranlari
birbirine yakindir.(%58-67 civarindadir) Buna ragmen laparoskopik driling sonrasi elde
edilen gebeliklerde abortus oram daha diisiik dogum orani daha yiiksektir. Cogul gebelik
orani artmamistir. HMG veya FSH ile indiiksiyon sonrasi abortus orant % 20 ¢ogul gebelik
orami % 15 - 20 civarindadir (41).Dabirashrafi (57) ve arkadaslari driling oncesi HMG
resistan olan foliikiillerin driling sonrast HMG'e sensitif hale déniismesini gézlemislerdir.
Hatta driling sonra daha diisik HMG ve daha kisa HMG  indiiksiyonuna ihtiyac
duymuslardir. (62)Laparoskopik ovarian driling ve uzun dénem GnRh analoglariyla tedavi
sonuglari karsilastirildiginda laparoskopik driling ve GnRh analoglan farkhi mekanizmalar
tizerinden LH / FSH oranini diigiirdiigii bulunmustur. (49)Kovaks (59) ve arkadaslarina
gore laparoskopik cerrahi indiiksiyon sonucu overler gonotropinlere daha hassastir. Daha

kaliteli oosit elde edip endometrial reseptivite daha yiiksektir. (63).

Sonug olarak laparoskopik cerrahi indiiksiyonun tibbi ovulasyon indiiksiyonuna

gore iistiinliikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir (49):

1- Laparaskopik yaklasimda gogul gebelik oraninda artis olmaz.
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2- Bir tek miidahale ile birden fazla ovulatuar sikluslar elde edilir.
3- Abortus orani daha diisiiktiir.

4- Pahali ilaclar gerektirmez.

5- Monoovulatuar sikluslar elde edilir.

6- Cok az takip ve moniterizasyon gerektirir.

7- Laparaskopi ile diger infertilite faktdrleri de (miyom, endometriozis, p.i.d. vb.)
gozlenip yitksek dofum oram elde edilir.Laparoskopik ovaryen drilingin muhtemel
dezavantaji ise bu miidahale sonugta bir cerrahidir ve driling sonras1 ovaryen atrofi olabilir.

(49)Caligmamizda da kaydedilen 6 haftalik abortusta LH seviyesi 12 IU/It den yiiksekti.

Higbir vakada hipersitiimiilasyona rastlanmadi.Konjenital anomaliye rastlanmadi.
Ingilizce literatiirde belirtilen diger 29 laparoskopik cerrahi indiiksiyonlarda da konjenital
anomali oraninda artisa rastlanmam1$t1r.Dri1ing sonrasi abortus oranini Gjonnes (3) 89
vakalik ¢alismasinda % 10 olarak bildirmistir. Bizim calismamizda daha diisiik oran (%3)
¢ikmasinin nedeni yetersiz vaka sayisina bagli olabilirMiada ulasan ve dogum yapan
cerrahi indiiksiyon vakalarnin hi¢ birisinde gestasyonel diabet ve preeklamsiye
rastlanmamugtir.  Literatiirde Abdulgadir (59) ve arkadaslarmin yaptigi calismada
gestasyonel diabet ve preeklasmi oraninda hafif artisa rastlanmistir. Sirasiyla % 8 ve %
11.Postoperatif 1. Glinde elde edilen SHBG seviyelerinde bizim ¢alismamizda belirgin bir
diistis saptanmadi.Calismamiza katilan 20 hastanin 13 tanesinde belirgin hirsutizm sikayeti
vard1. Postoperatif 1 y1l takipe bu vakalardan 4 tanesi gebelikle sonuglandi. Diger 9 hastada
hirsutismus sikayetinde azalma olmadi.Gjonnes(3), Daniell ve Miller'in (47) ovulasyon

indiiksiyonu amagiyla ovaryan driling uyguladigy vakalarda aknenin zaman i¢inde
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hafifledigini ama hirsituzimin almadigini gézlemislerdir. Bu nedenle giiniimiizde tek
bagina ovarian drilingin hirsutismus tedavisinde yeri yoktur.(43)Calismaya alinan 20
hastadan mens;urasyonu diizenli olan 3 hasta ve ilk li¢ ayda gebe kalan -3 hasta disarida
tutulmak sartiyla 14 hastadan 6 tanesinin menstrosyan diizeni normale déndii bu oran % 40
dir. Ovaryan driling uygulanan ve ingilizce literatiirde yer alan 29 ¢alismada mensturel
sikluslerin ortalama diizelme oran1 % 52 dir. (49)LH / FS > 3 olma oran1 PCOS teshisinde
mutlak kriter degildir. Calismamizda 14 hastada preoperatif dsnemde LH / FS oran1 3 iin
lizerindeydi. Postoperatif 4. Haftada LH / FSH orani vakalarin % 60 'inda normale déndii.
Literatiirde PCOS teshisinde LH/FSH > 3 olma oram % 60 - 80 dir. (28)Bizim
calismamizda androjenlerin yiiksekligi genel olarak % 55 dir. DHEA-S yiiksekligini % 40
vakada tesbit ettik. Literatiirde bu oran % 50 dir. Total testosteron ve androstenedion % 60
vakada yiiksek bulundu. Literatiirde bu oran % 55 - 74 civarindadir. (28)Grafik 3,4,5 de
gorildiigii gibi PCOS'lu olgularda postoperatif total testeron ve androstenodion seviyeleri
anlamli derecede diislis gostermistir .(P < 0,05). Serum LH seviyeleri ise anlamli
derecede diisiis gostermedi. (P>0,05).Bizim ¢alismamiza benzer sonuglar1 Aagvaag (51) ve
arkadaglar1 Greenblatt(44), Gjénnaes(3) vb. arastirmacilar da elde etmislerdir.Grafik 1 ve 2
de goriildiigii gibi postoperatif tiglincii haftada progestoren belirgin artis kaydetti. Bu artis
istatiksel olarak anlamlidir.(P < 0,05). Gjonnes ve Sumuoki de progesteronu 2. Haftadan
itibaren artmus olarak bulmuglardir. Tablo III de de goriildiigii gibi postoperatif 12 haftalik
izlemde ovulasyon orami % 80 dir. Bu oran operasyon oncesine gore istatiksel olarak
anlamlidir. (P < 0,05). Gjonnaes, Greenblatt, Katz, Daniel de % 70 - 100 oraninda
bulmustur. (3,44,47)Tablo IV den de goriildiigii gibi gebelik oranimiz % 45 dir. Campo,

Amor ve Abdiilgadir de gebelik oranint % 34 - 75 arasinda bulmuslardir. (48)Elektrokoter
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ile ovulasyon indiiksiyonunu hormonal tedaviyle basarisizhik durumunda, hiperstimiilasyon
veya ¢ogul gebelik riski oldugunda o&nerilmelidir. Song olarak yaptigimiz calisma
soﬁqlarmm daha dnce yapilmis ¢alismalarla birlikte degerlendirirsek laparaskopik ovaryan
dirilingin uygun se¢ilmis vakalarda, zellikle iki yil medikal tedaviye yamit alinamayan

olgularda diistintilmesi gerektigini dneriyorsuz.
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SONUCLAR

Primer infertilite olarak kabul edilen PCOS lu olgulara uygulanan cerrahi
indiiksiyon ile plazma progesteron seviyesi postoperatif ikinci haftada operasyon 6ncesine

gore anlaml1 derecede yiiksekti. (P < 0,05). Grafik I-II’de gosterildi.

Operasyon sonrasi birinci giinde plazma testosteron ve serum androstenedion

seviyelerindeki diists istatiksel olarak anlamlidir.(P < 0,05). Grafik III-IV’de gosterildi.

Dehidrotestosteron DHEA-S seviyesinlerindeki diisiis istatiksel olarak anlaml
degildir. (P > 0,05). SHBG seviyesinde postoperatif birinci giindeki diisiis istatiksel olarak

anlaml degildir. (P > 0,05).

LH degerlerinde postoperatif birinci giinde yiikselis istatiksel olarak anlaml

degildir. (P > 0,05).Grafik V’de gésterildi.

FSH degerlerinde postoperatif birinci giindeki yiikselis istatiksel olarak anlamli

degildir. (P > 0,05). Grafik VI ‘da gdsterildi.

Postoperatif ikinci haftada LH degerleri normale déndii. Bu istatiksel olarak

anlamlidir. (P < 0,05). Grafik V’de gosterildi

Hi¢ bir vakada hiperstimilasyon gelismedi.Bir gebelik 6 haftalik abortusla
sonuglandi. Hig¢ bir vaka ¢ogul gebelikle sonuglanmadi. 12 aylik postoperatif takipte 9
gebelik olustu.Hig bir preterme ile posterm gebelik preeklamsi ve gestasyonel diyabet
olgusana rastlanmadi.Sekiz gebeden yedi tanesi dogum yapti. Dért erkek bebek 2900 -

3300 gr. Arahiginda ortalama 3100 + 100 gr. 3 kiz bebek 3000 - 3450 gr. Araliginda

ortalama 3150 £ 100 gr. Olarak dogurtuldu. Halen bir hasta 19 haftalik normal gebelik
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tanust ile takip ediliyor. Bir hasta kiymeli bebek tanisi ile (12 yillik infertil olgu). Dogrudan
sezaryana alindi, diger alti vaka vajinal yol sag medioletaral epizyotomy ile dogurtuldu.20
hastanin tamaminda laparaskopi esnasinda tiiplerden steril metilen mavisi gecisi
gbzlendi.Hirsutismus sikayeti olan 13 hastanin hig birinde hirsutismus sikayetinde azalma
olmadi.Dismenore sikayeti olan 16 hastadan 4 tanesinde postoperatif dismonere
sikayetinde azalma gozlendi.Cerrahi mudahele dncesi adet diizensizligi olan 17 hastadan 6
tanesinde menstrasyon diizeni normale déndii. Bu orana postoperatif ilk 3 ayda gebe kalan

li¢ vaka dahil edilmedi.
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Grafik I-VI 20PCOS'lu sendromlu olgunun ortalama serum progesteron,
testosteron, androstenedion, folikiil sitimile hormon, liiteize hormon
seviyeleridir.O, ameliyat oncesini gdsterir. D, ameliyat sonrast l'inci
giin ve miitakip haftalik araliklart gésterir.

43



OZET

Bu calisma Agustos 1995 ile Mart 1997 tarihleri arasinda Inénii Universitesi
Tip Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigine bagvuran, en az 2 yildan beri korunmadigi ve medikal ovulasyon
indiiksiyonu yoéntemlerini uyguladigi halde gebe kalamayan 20 infertil PCOS’lu olgu
tizerinde yapildi.

Laparaskopik unipolar ovaryan drilling yontemi olarak Gjonnaess teknidi
uygulandi. Olgular postoperétif 1 yil ovulasyon ve gebelik oranlar1 agisindan izlendi.
Drilling sonrasi ilk 3 ayda 16 hastada ovulasyon gergeklesti. Dokuz gebelik, 1 abortus
gozlendi. Hiperstimiilasyon ve c¢ogul gebelige rastlanmadi. Postopeeratif birinci giin
total testosteron ve androstenedion diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliyd:.
(p < 0.05). Postoperatif 2. haftada serum progesteron diizeylerinin yiiksekligi
istatistiksel agidan anlamliydi. ( p <0.05).

Bu sonuglara goére medikal ovulasyon indiksiyonu yéntemlerine cevap

alinamayan infertil PCOS’lu olgulara cerrahi ovulasyon indiiksiyonunu 6neriyoruz.
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