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I. GIRIS VE AMAC

Larenks endokrinolojik degisikliklere olduk¢a duyarli bir organdir(1).
Larenks, endometriyum, prostat ve meme sekonder seks organlari olarak kabul
edilmektedir. Bircok calismada hormonal etkilerden sonraki ses degisiklikleri
larenksin bir sekonder seks organi olarak kabul edilmesini saglamistir. Kadinlarda ve
erkeklerde cocukluk doneminden yaslilik donemine kadar insan sesi; Ostrojen,
progesteron ve androjenlerin etkileriyle yavas yavas gelismektedir. Menstriiel siklus
icerisinde ve menopoz doneminde ses kalitesinde ortaya c¢ikan degisimler de
hormonal degisimlerin bir sonucudur. Menopoz déneminde olusan ses kalitesindeki
bozulmanin dstrojenin eksikligi ve androjenin rolatif ytliksekligi nedeniyle oldugu
kabul edilmektedir(2). Solunum yollarindaki seks hormon reseptdrlerinin varlig1 ve
bu organlarin hormonlara verdigi yanitlar giincel bir konudur ve bu konuda hala
bir¢ok arastirma yapilmaktadir.

Polikistik over sendromu (PKOS) hiperandrojenik kronik anovulasyon ile
karakterize, klinikte en sik adet diizensizlikleri, hirsutizm, obezite ve infertilite ile
ortaya ¢ikan bir semptomlar kompleksidir. Fertil ¢cagdaki kadinlarin yaklasik % 5-
10’unu etkiler. (3)

PKOS’nun bilinen bir¢ok komplikasyonu mevcuttur. Bunlar; infertilite,
abortus, hirsutizm, beslenme bozukluklari, metabolik sendrom, obezite, artmis
gestasyonel diabet riski, artmis kardiyolvaskiiler hastalik riskidir(4—7). Ureme
caginda bu kadar sik goriilen kompleks bir hastaligin havayolu lizerine etkileri ve
havayolu {izerinde olusturabilecegi komplikasyonlar ve bunlarin  klinik
prezentasyonlari yeteri kadar aydinlatilmamastir.

Bizim ¢alismamizdaki amacimiz iireme c¢agindaki kadinlar arasinda sik
goriilen, dermatolojik, jinekolojik ve metabolik birgok semptoma neden olabilen bir
endokrinolojik bozukluk olup ve bugiine kadar havayolu {izerindeki etkileri hig
arastirilmamis olan PKOS’nun, iatrojenik olarak PKOS olusturulmus sican
larenkslerindeki kisa ve uzun siireli histopatolojik etkilerinin arastirilmasidir.
Literatiir gozden gegirildiginde en ¢ok vokal kordlarin hormonlara verdigi fizyolojik
ve histolojik yanitlar ve bu bodlgenin hormonal reseptorlerinin tespiti ile ilgili

calismalarin agirlik kazandigin1 gérmekteyiz. Bizim ¢alismamizda larenksin sadece



vokal kord bolgesinin degil bir biitiin olarak seks hormonlarina karsi olan kisa ve

uzun siireli yanit1 histopatolojik olarak incelenmistir.



II. GENEL BILGILER

A. LARENKSIN ANATOMISI

Larenks, solunum yollariin bir pargasini olusturur. Larenks bir ses organi ve
hava i¢in gecis yoludur. Ayn1 zamanda sfinkter gibi calisma mekanizmasi da vardir
(8). Boynun 6n orta boliimiinde hyoidin altinda yer alir. Larenks tepesi asagida
piramide benzer. Kikirdak catisim1 epiglot, tiroid, krikoid, aritenoid, kornikulat ve
kuneiform kikirdaklar olusturur. Cevresindeki yapilara ligaman, membran ve
adalelerle tutunur (9). Larenksin gelisimi embriyonal hayatin 3—4. haftasinda baglar.
Trakea ve akcigerleri olusturacak olan respiratuvar divertikiil asagiya dogru inerken,
ist kisim larenksi olusturmak tlizere genisler. Larengeal kikirdaklarin gelismesi ise
ancak gelisimin besinci ayinda baslar. Bu kikirdaklar brankial arklara ait
kikirdaklardan olugurlar. Tiroid kartilaj 4. ve 6. brankial arktan, aritenoidler,
corniculat, cuneiform kartilaj ve epiglot 4.brankial arktan, cricoid kartilaj ise 6.
brankial arktan geligir. Hyoid kemik ise 2 ve 3. brankial arktan orijin alir. Her
brankial arkin kendine ait iskelet yapisi, kas yapisi, arterleri ve siniri vardir. Larenks
kaslarindan kricothyroideus 4.brankial arktan diger kaslar ise 6. brankial arktan
gelisir. 4. brankial arkin siniri n. larengeus siiperior, 6. brankial arkin siniri ise n.
larengeus inferiordiir.

Yeni doganlarda 1-4. servikal vertebralar arasinda yer alan larenks,
puberteye kadar yavasca asagiya iner ve eriskinde 3 ve 6. servikal vertebralar
arasinda bulunur. Pubertede kadin larenksi ¢ok az biiylirken, erkek larenksi tiim
kikirdaklarin biiylimesiyle daha ¢ok gelisir (8).

Larenks dil kokiiniin arkasinda epiglot ile baglar. Altta trakeanin ilk
halkasiyla anastomoz yapan krikoid kikirdak ile sonlanir. Hyoid larenksin bir pargasi
olmamakla beraber yakin iliskide olusu bu kemigin klinik 6nemini arttirir. Hyoide
tirohyoid membran ve hyoepiglottik membran yapisir. Hyoidin mandibula ve
kafatas1 baglantilarin1 stilohyoid ligaman ve digastrik, stilohyoid, mylohyoid,
hyoglossus ve geniohyoid adaleler saglar. Bunlar larenksin boyundaki esas
durumunu koruduklar1 gibi yutma ve fonasyonda da hareket etmesine yardimeci

olurlar. Ust kenar1 serbest olup epiglotun lateral kenarlari, ariepiglottik kivrim,



aritenoid bolge ve interaritenoid aralik tarafindan olusturulur. Alt kenar1 krikoidin alt
kenarindan gecen bir planla siirlidir. Anterolateral duvarini tirohyoid membran,
tiroidin laminasi, krikotiroid adale ve membran, krikoidin 6n arkusu yapar. Posterior

kenarini ise aritenoidler, interaritenoid aralik ve krikoid laminas1 olusturur (9).

1. LARENKSIN KIKIRDAKLARI
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Resim 1: Larenksin kikirdaklar1 ( Staubesand J. Larinks. Sobotta Insan

Anatomi Atlasi. Tiirk¢e 3. Baski1.Cilt, Urban &Schwarzenberg Miinchen,
1990)

1.1. Epiglot: Elastik kartilajdan olusan fibroelastik bir kikirdaktir. Dil kokii ve
hyoidin arkasindadir. Larenksin iist 6n duvarinin bir pargasint olusturur (10).

Epiglotun anterioru ve dil kokii arasindaki ¢okiikliik vallekula olarak adlandirilir.



1.2. Tiroid kikirdak: Hyalin yapida olan tiroid kikirdak larenksin en biiylik
kikirdagidir. Larenksin iist ve 6n pargasini olusturur. Havayolunun agik kalmasini

saglar (9). Tiroid kikirdagin i¢ ve dis yiizii, perikondrium ile ortiiliidiir.

1.3. Krikoid kikirdak: Tam bir halka seklindedir. Hyalin kartilajdan olusmakla
birlikte zamanla kalsifiye de olabilir. Tiroid kartilajla orta hatta median krikotiroid

ligaman vasitasiyla eklem yapar (10).

1.4. Aritenoid: Bir ¢ift piramit seklinde hyalin kikirdaktir. Krikoid kartilajin

posterior arki ile eklem yapar (10).

1.5. Kiineiform kikirdak (Wrisberg kikirdagi): Ariepiglotik plika ig¢inde yer alir.

1.6. Kornikulat kikirdak (Santorini kikirdagi): Insanda nonfoksiyoneldir.

Aritenoid kikirdagin tepesinde bulunurlar.

2. LARENKSIN BOLUMLERI
2.1. Supraglottik Bolge

Larenks girisi ile bant ventrikiillerin alt kenar arasindaki bolgedir. Bu bolgeye
epiglotun larengeal yiizli, ariepiglottik kivrimlar, bant ventrikiiller ve larengeal
ventrikiiller dahildir. Ventrikiiler bantlar, larenks vestibiiliine dogru uzanan
kabartilardir. Uzeri mukoza ile kapli olup adale lifleri ve miikdz glandlar icerirler.
Karsilikli yaklastiklarinda aralarinda bir yarik olusur ve buna rima vestibuli denir. Bu
kivrimlar hava yolunu kapatmaya yardim ederler. Ventrikiiler band ve vokal kord
arasindaki girinti ventrikiil adin1 alir. Ventrikiiller vokal kord ve ventrikiiler bant
arasindaki bosluktur. On kisminda kiiciik bir divertikiil vardir. Buna ventrikiiler
appendiks veya sakkulus denir. Larenkste miikoz glandlarin yogun oldugu yerler:

Ventrikiil ve sakkiil, Epiglotun arka yiizii, ariepiglottik kivrimin kenarlaridir(11).

2.2. Glottik Bolge
Vokal kordlar mukoza ile ortiilii elastik dokular olup tiroid kikirdak ile

aritenoidin vokal c¢ikintis1 arasinda uzanirlar. Lateral kenarlari ventrikiil tabanina



bitisik olup, asag1 yonde krikoid diizeyine kadar uzanirlar. Vokal kordlarin seviyesi
asagl yukan tiroid kikirdagin 6n kenarmin ortasidir. Vokal kordlar dnde tiroide
yapistigt noktada on komissiirde fiksedir. Arkada ise hareketli olan posterior
komissiir yer alir. Vokal kordlar mukoza ve adale tabakasindan olusur. Mukoza

lamina propria ve epitelden olusur.

2.3. Subglottik bolge
Kord vokallerin altinda kalan alandir ve asagida krikoid kikirdagin alt
kenarina kadar uzanir. Subglottik bolgede skuamoz epitelden respiratuar epitele gegis

olur.

3. LARENKSIN FONKSIYONLARI VE FiZYOLOJiSI
3.1. Sfinkter Fonksiyonu

Yutma sirasinda larenksin kapanmasi larenks fizyolojisinin en vital yonii olup
stvi ve kati gidalarin girisinde akcigerleri korur. Solunum ve sindirim yollar
farenkste capraz yapar. Larenksin kapanmasi ise, rima glottisin kapanmasi, larenks
vestibiiliiniin kapanmasi1 ve epiglotun larenks liimenine dogru egilmesi olmak tizere 3
adimda olur. Glottik kapanma refleks bir olaydir ve superior larengeal sinirin
stimulasyonuna cevap olarak tiroaritenoid kasin aniden kasilmasidir. Larenks
aditusunun simik, termal ve dokunma ile uyarilmasi, superior larengeal sinirin
elektriksel uyarilmasina esdeger sekilde rekiirensin adduktor dallarini uyarir.

Burada bag doku, adale ve mukozadan yapili ariepiglottik plikalarin ve
epiglotun arkada aritenoidlere dogru uzanmas: biiyiik rol oynar. Ariepiglotik plikalar
ayrica ortaya dogru birbirine yaklasirlar. Epiglotun yanlarindan gecen gidalar
ariepiglotik plika ve hipofarenks lateral duvar arasinda olusan oluktan 6zofagusa

gecerler.

3.2. Solunum Fonksiyonu

Solunum sirasinda gereksinime gore larenks girisinin ¢ap1 degisir.
Inspiryumda kordlar ayrilir. Inspirasyonun derinli§ine bagl olarak glottis aralig
genigler. Diafragma hareketleri ile larenks acilir. Ekspiryumda larenks parsiyel

olarak kapanir. Inspirasyondan sonra diyafram gevsemeye baslar. Hipoksi ve



hiperkapnide vokal kord hareketleri etkilenir. Bu islemler pulmoner reseptorler ve

solunum merkezinde vagal eferentlerle saglanir.

3.3. Fonasyon Fonksiyonu

Larenks ses ¢ikaran bir organdir. Larenkste sesin meydana gelmesinde gesitli
komponentler rol oynarlar. Bunlar havanin basinci, vokal kordlarin gerilmesi, rima
glotisin sekli, solunum yollarinin durumu, genisligidir. Baz fiziksel etkenler de olaya
katilirlar. Ozellikle sinir sisteminin etkisiyle adelelerde uzama ve kasilma meydana
gelir. Biiyiik bir kuvvet ile glotis kapanir. Subglottik basing artar. Glottik ses
rezonator organlarda sekillenir.

Akcigerlerden gelen ekspirasyon havasi rimay1 kapatan vokal kordlara alttan
basing yapar. Hava basinci belirli bir diizeye ulasinca, kordlart gergin tutan kaslarin
kuvvetini yener. Kordlar1 yanlara dogru iterek rimay1 agar. Vokal adeleler izotonik
kontraksiyonda iken, ses olusmasi i¢in izometrik kontraksiyona gecerler. Havanin
rimadan ge¢mesiyle, alttan gelen basin¢ azalir. Kordlar eski durumuna gecerek
rimay1 kapatirlar. Vokal kordlarin ¢ok kisa araliklarla ortalama saniyede 400—600
defa yaptiklar ritmik hareketler ve sonunda rimanin ayni sekilde agilip kapanmasi,
rimadan gecen hava akiminda dalgalanma olusturur. Rimadan gegen hava dalgalari

kordlara carparak onlar titrestirir. Boylece ses dalgalar meydana gelir.

3.4. Yutma fonksiyonu

Yutma esnasinda adalelerin sfinkter etkisi ile larenks girisi kapanir. Epiglotun
yanlarindan lokmanin 6zofagusa kaymasi saglanir. Ayrica yutma sirasinda larenksin
yiikselmesi, lokmanin 6zofagusa girigine yardim eder. Larenks aditusunun dil kokii
altinda kalmasi ile lokma aditusu caprazlayarak 6zofagusa gider. Bu esnada vokal
kordlar adduksiyon durumuna gecerler. Larenks sfinkterindeki gevseme trakeaya
kacan partikiiller nedeni ile oksiiriige neden olur. Hipofarenkse yabanci madde
ka¢tiginda, sensoryel uyarilarla larenksin sfinkterik fonksiyonu harekete geger.

Yutma sirasinda solunumun durmasi, farenkse yiyecek girdiginde dokuzuncu
ve onuncu kranyal sinirlerle taginan, bir refleks harekettir. Bu refleks farenks ve
larenks miik6z membraninda biiylik miktarda bulunan end-organ reseptorleri

tarafindan tetiklenir. Larengeal mukozann en fazla inerve edildigi bolgeler, epiglotun



larengeal yiizii, ariepiglottik bantlar, ventrikiiler bantlar ve interaritenoid mesafedir.
Glottik sfinkterin kapanmasi, superior larengeal sinirin internal dali ile santral olarak
taginan stimulus ile baslatilan refleks bir harekettir. Hyoid kemik larenksle es
zamanli olarak yukar1 ve One dogru hareket eder. Superior larengeal sinirin
elektriksel uyarimi ile yutma hareketi, glottik sfinkterin kapanmasi ve respirasyonun
inhibisyonu meydana gelir. Kapanma ger¢ek vokal kordlarn kapanmasiyla baslar,
daha sonra ventrikiiler bantlar birbirine ve epiglotun tabanina yanasirlar. Posterior
komissiir, aritenoidlerin karsilkli yanagmasi ve ice dogru rotasyonuyla kapatilir.
O halde yutma sirasinda larenks girisini koruyan mekanizmalar sunlardir;

a) solunum refleksinin inhibisyonu

b) glottik sfinkterin kapanmasi

c) larenksin elevasyonu ve 6ne dogru yer degistirmesi ile girisin, dil kokii ile

koruma altina alinmasi

d) inspirasyon baslamadan 6nce yenen materyalin farenksten temizlenmesi

3.5. Oksiiriik Fonksiyonu

Larenks Oksiiriik ve balgamin disar1 atilmasinda rol oynar. Oksiiriik, istemli
veya larenks ve alt solunum yollarindaki reseptorlerin uyarilmasina sekonderdir.
Oksiiriigiin {i¢ faz1 vardir. Ilk faz inspratuvar fazdir. Larenks hizli ve derin bir
inhalasyona izin verecek sekilde genisce acilir.  Istemli &ksiiriik esnasinda,
inspiratuar eforun derecesi, istenen oOksiiriik siddetine gore degisebilir. Ikinci faz
glottisin sikica kapanmasi ve ekspiratuar kaslarin giiglii aktivasyonuyla olur.
Yalnizca vokal kordlarin yanasmasi hava kacisini engelleyemeyecegi i¢in, oksiiriik
mekanizmasinda ventrikiiler bantlarin 6nemli bir yeri vardir. Artan subglottik basing,
belli noktaya ulastiginda larenks aniden genisce agilarak, saniyede 6-101t. hava akimi

olusur.

3.5. Fiksatif Fonksiyonu
Karin ve gogiis kaslarinin daha fazla kasilabilmesine olanak vermek amaci ile
larenks, kapanarak intratorasik basinci arttirir. Efor gerektiren durumlarda larenksin

bu fonksiyonu 6nemli rol oynar.



4. LARINKSIN HISTOLOJISI

Epiglottisin lingual yiizeyi ve larengial yiizeyin iist kism1 nonkeratinize ¢ok
katl yass1 epitel ile ortiilidiir. Yass1 epitel, epiglottisin inferior larengeal kisminda
solunum tipi epitel ile birlesir. Solunum tipi epitel yalanct vokal kordlari, ventrikiilii
ve subglottisi de ortmektedir. Gergek vokal kordlar nonkeratinize ¢ok katli yassi
epitel ile doselidir. Sigara igmeyen eriskinlerin yarisinda supraglottik ve subglottik
bolgelerdeki silyali solunum tipi epitel arasinda yassi epitel adalar1 bulunmaktadir.
Sigara igenlerde ise larenksteki silyali solunum tipi epitel siklikla tamamen yassi
epitel ile yer degistirebilmektedir (12-14). Larenksin solunum epiteli silyali
kolumnar tiptedir. Kolumnar epitel niikleuslarindaki pozisyon farkliligi epitele
psodostratifiye bir goriiniim verir. Silyali epitel degisen kalinliklarda olabilir.
Kolumnar epitelin en alt kisminda kiigiik, yuvarlak hiicrelerden olusan bazal veya
rezerv hiicreler bulunur. Yassi epitelyumda dar sitoplazmali, ovoid niikleuslu, yiizeye
dik sekilde dizilenim gosteren bir bazal tabaka vardir. Mitoz normalde bu tabakada
strhdir (14). Ozellikle siyah irkta bazal tabakada dentritik melanositler goriilebilir
(13,14). Yiizeye dogru ilerledikge yass1 epitel niikleuslar: biiyiir, daha sferik bir hal
alir ve vezikiiler kromatine sahiptir. Larenksin yass1 epiteli bes ila yirmi bes hiicre
arasinda degisen kalinliklarda olabilir. Larenkste normalde parakeratozis yoktur
ancak sigara gibi irritanlara maruziyet parakeratozis odaklarina neden olabilir (14).

Reinke mesafesi gergek vokal kordlarin lamina propriasi i¢in kullanilan bir
terim olup yasst epitel tabani ile vokal ligament arasinda kalan alandir. Bu alan
birka¢ kapiller igerir ve lenfatiklerden fakirdir. Bu sinirli vaskiiler yap1 nedeniyle
vokal kord karsinomlar1 nadiren bolgesel metastaz yapar (12-15).

Larenksin ¢ogu yerinde serdmiisindz glandlar bulunur ve bunlar duktuslar
vasitasiyla ylizey epiteli ile iliskilidir. Duktuslar kolumnar epitel, skuamoz epitel
veya her iki tipte epitel ile doseli olabilir. Bu duktuslardaki epitelde bazal hiicre
hiperplazisi ya da displazi mevcutsa, tanjansiyenel kesitlerde derin yassi epitel
adalar1 invaziv karsinom ile karigabilir. Glandlar yash bireylerde onkositik metaplazi

gosterebilir (13,14).



B. POLIKISTIK OVER SENROMU

1. TANIMI VE PREVALANSI,

Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez 1935’ de Stein ve Leventhal
tarafindan tanimlanmistir(16,17). Polikistik over sendromu ile ilgili olarak yapilan ilk
yayindan 70 yil sonra, PKOS ile ilgili yapilmis binlerce arastirmaya ragmen hala
sendromun tan1 kriterleri ve patofizyolojisi konusunda tam bir konsensiis
saglanilamamustir.

PKOS'lu hastalarin ¢ogu klinisyene adet diizensizligi, androjen fazlaligina
bagl sikayetler ve infertilite sikayetleri ile bagvururlar. PKOS tanis1 almis kadinlarin
% 96'sinda irregiiler menstruasyon, % 74'linde hiperandrojenemi, % 59'unda

infertilite sikayeti oldugu bildirilmistir (18).

2. KLINIK BULGULAR VE TANISI

PKOS'lu kadinlarin % 60-74" infertilite, % 80-96's1 menstriicl diizensizlik
(yaklasik % 30 disfonksiyonel kanama, % 50 amenore), %70-75'i hiperandrojenizm
sikayetleri ile klinisyene bagvururlar (18,19).

2.1. Polikistik Overler

Gilinimiizde modern, yliksek rezoliisyonlu ultrasonografilerin kullanilmas: ile
ovaryan boyut ve morfoloji giivenilir ve non-invaziv olarak saptanabilmektedir.
2004'de alinan konsensiis kararina gore artik polikistik over, 2-9 mm arasinda 12
veya daha fazla folikiiliin varlig1 ve/veya 10mL'nin {izerinde over voliimii olarak
tanimlanmaktadir(20).

Histopatolojik olarak, polikistik overlerde folikiil sayis1 artmistir, teka hiicre
katmaninda hipertrofi ve luteinizasyon goriiliir ve ovaryan tunika kalinlagmustir.
Ultrason goriintiisii ile histopatolojik degerlendirme arasinda iyi bir korelasyon vardir
(21).

2.2. Irregiiler Menstruasyon

PKOS' da anovulasyon kroniktir; infertilite ve disfonksiyonel uterin

kanamaya neden olur. PKOS'lu kadinlarin ¢ogunda adet diizensizligi vardir ve bu

diizensizlik ¢ogunlukla oligomenore veya amenoredir.
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2.3. Klinik Hiperandrojenizm

Hirsutizm, kadinda terminal killarin eriskin erkek dagilimina benzer sekilde,
artmasidir ve hiperandrojeneminin en sik bulgusudur. Hiperandrojenemi
biyokimyasal olarak goriilse de hirsutizme neden olmayabilir. Dolagimdaki androjen
seviyeleri ile hirsutizm goriilmesi arasindaki uyumsuzluktan lokal Sa-rediiktaz
enziminin aktivitesindeki kisisel farklilik sorumludur(22).

Androjenik alopesi PKOS'da diger bulgulara gore daha az goriiliir.
Oligo/anovulatuar hastalarda goriildiigiinde hiperandrojenemi belirteci olarak kabul
edilebilir (20).

Akne, kil folikiiliinlin inflamasyonudur ve PKOS'lu kadinlarin yaklasik iicte
birinde goriiliir. Aknedeki temel problem sebasedz sekresyonun artmasidir ve ¢ogu
kez hiperandrojenemi eslik eder (23).

2.4. Biyokimyasal Hiperandrojenizm

kolesterel

§it P430c 17 o
20-22 desmolaz

3 hidroksisteroid
dehidrogenaz
Pregnenolon e progesteron ——» —» aldesteron
( adrenal )
sit P450c 17 o sit P450c 17 @
17 a hidroksilaz 17 a hidroksilaz
3 hidroksisteroid -
7 hidroksipregnenolon dehidrogeng; 17 hidroksiprogesteron ~ —3% ——p Koriizo
! pres ( adrenal)
sit P450¢ 17 o sit P450¢ 17 o
17-20 liyaz 17-20 liyaz
3 hidroksisteroid aromataz
dehidroepiandrosteron dehjdrogenaz. androstenedion ————————»  estron
17p hidroksisteroid 178 hidroksisteroid
dehidrogenaz dehidrogenaz
testosteron estradiol
5 q.reditktaz
dihidrotestosteron

Sekil 1: Androjen Biyosentezi

PKOS hastalarinin ¢ogunda hiperandrojenemi saptanir. Hiperandrojenizm
i¢in aragtirma; total testosteron, serbest testosteron (veya serbest androjen indeksi) ve
adrenal androjenleri yani, 17-hidroksiprogesteron ve Dehidroepiandrosteron Siilfat

(DHEA-S)"1 kapsamalidir (20).
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Ozellikle obez PKOS olgularinda, kandaki testosteronun ¢ogunu baglayan ve
karacigerde sentezlenen, Seks Hormon Baglayic1 Globiilin (SHBG) seviyeleri diisiik
saptanir (24).

Hormonal terapi kullanan hastalarda kan androjen seviyeleri degismektedir.
Hastalarin biyokimyasal ve klinik degerlendirmeden ne kadar Once hormon

tedavisini birakmis olmalar1 gerektigi konusunda tam bir kanit yoktur (18).

2.5. Yiiksek LH/FSH orani

Liiteinizan Hormon (LH) salinim frekansi ve miktarinin artmasma bagh
olarak PKOS'lu hastalarin % 60''nda LH seviyeleri yiiksek saptanir (20). Obez
hastalarda LH seviyesi genelde normaldir (20,24). LH / Folikill Stimiilan
Hormon(FSH) orani ise PKOS'lu hastalarin % 95'inde yiiksektir. Ancak LH/FSH
oraninin veya LH seviyesinin diisiik olmas1 PKOS'u ekarte ettirmemektedir.

Bir zamanlar LH/FSH oraninin 2 ve tizerinde olmas1 PKOS tani1 kriterlerinden

biri olarak sayilmakta idi, ancak giiniimiizde PKOS tani kriterleri arasinda yer

almamaktadir (20).

2.6. PKOS Tani Kriterleri
Mayis 2003" de Rotterdam'da ESHRE (the European Society for Human
Reproduction and Embryology) ve ASRM( the American Society for Reproductive
Medicine) sponsorlugunda yapilan konsensiis konferansi sonunda alinan kararlarla
PKOS fenotipi genisletildi (20). Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS tanis1 igin
diger etiyolojilerin ekarte edilmesi ile birlikte, asagidaki 3 kriterden 2 tanesinin
varlig1 gereklidir:
e Opverlerden en az birinin polikistik over karakteristiklerini tasiyor olmasi
e Hiperandrojenizm (Klinik ve/veya biyokimyasal)
e Oligo/anovulasyon
PKOS ayiric1 tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar; androjen salgilayan
tiimorler, egzojen androjen kullanimi, ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi,
akromegali, primer hipotalamik amenore, primer ovaryan yetmezlik, tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, insiilinle 1ilgili genetik

bozukluklardir.
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2.7. PKOS Etiyolojisi ve Fizyopatolojisi

PKOS bircok farkli semptom ve bulgudan olusan heterojen bir sendromdur,

baz1 hastalarda klinik hafif seyrederken, digerlerinde reprodiiktif, endokrin ve

metabolik birgok problem yaratabilir. Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis

olmakla birlikte multifaktoriyel ve poligenik oldugu diisiiniilmektedir (sekil 2).

/

Kalitsal insiilin
defektleri

Obezite

LH T (?GnRH
frekansiT)

A A A

DISLIPIDEMI
HIPERTANSIYON
GLUKOZ INTOLERANSI

/

_—p

Ipstilin reseptér i
defektleri v
S

Insitlin rezistansi ve

Teka hiicre

v

SHBG |

IGFBP-1 T

IGF-1ve IGF 2 | ™

—_ _Adrcnal ber | .
hiperins@ilinemi

| Serbest E, T

Androjenler T I
v \

[Esron T [Folfater e | ARSI
* . P
=. | INFERTILITE
ADET DUZENSIZLIGI
ENDOMETRIUM

—

KANSERI

(____

Sekil 2: PKOS’un patofizyolojisi, klinik semptomlari ve uzun donem risklerinin

sematik gosterilmesi (LH: Liiteinizan Hormon, GnRH: gonodotropin releasing hormon, E; :

Ostrdiol, IGF: insiilin like Growth factor, IGFBP: IGF baglayict protein, SHBG: seks hormon

baglayici protein).
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C. HORMONLAR

Ozel bezler tarafindan kana salgilanan ve kan yolu ile ulastiklar1 organ ve
dokularda fonksiyon diizenleyici bir etki meydana getiren ve ¢ok diisiik miktarlari ile

gorev yapan organik bilesikler "hormon" olarak tanimlanir.

1. Hormonlarin Yapilmasi, Kana Salimmmi ve Etki Sekli

Hormonlarin  yapim ve kana salinmmi bir sira dahilinde kontrol
mekanizmasina bagimli olarak meydana gelir. Hormonlar 6zel bir bezden kana
salinir ve bu yolla etki edecegi hedef dokuya tasiirlar. Hormon sentezi kontrol
sisteminin en list basamaginda beyin tabanimi teskil eden "Hipotalamus" yer alir.
Hipotalamusa varan herhangi bir sinirsel uyarim, buradan mekanizmay1 isleten ¢cok
az miktarlardaki 6zel hormonlarin salinimina yol agar. Bunlara "Releasing Factor"
denir. Saliman bu hormonlar sinir lifleri araciligi ile beynin orta yerinde bulunan
kemik boslugu i¢ine yerlesmis bulunan hipofiz bezinin 6n lobuna ulasirlar.
Hipotalamustan salinan her salgilama faktorii, hipofiz bezinin 6n lobundan 6zel bir
hormonun salinimina yol agar. Sonra bu 6zel hormonlar hedef dokulara giderek,
hedef dokunun kendine 6zgii hormonlarin salinimin1 uyarirlar. Hipotalamus uyarici
faktorlerin yani sira inhibe edici faktorleri de salgilar.

Hipotalamus'un kontrolii altinda bulunan hiyerarsik hormonal etki

mekanizmasini gosteren sema asagiya ¢ikarilmistir.

Sinirsel uyarim / Hlp(ltalamus\A Sinirsel Uyarim
l Hipofiz arka lobu
ACTH | FSH LH Oksitosin Vasopressin
l Tiroid bezi
Adrenal
Korteks Growth Hgrmon
Testisler-overler
Kaslar, karaciger, $ Kemikler Pankreas hiicreleri _, Glukagon
Diger dokular Seksle ilgili dokular

Karaciger
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2. Hormonlarin Etki Sekli

Arastirmalar hormonlarin iki degisik yoldan etkili oldugunu goéstermektedir.
Bunlardan birincisini "hormon reseptor sistemi", ikincisini ise "hiicre i¢i protein
sentez sistemi" olusturmaktadir.

Ozellikle hipofiz 6n lob hormonlar1 olan, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), tiroidi stimiile eden hormon (TSH), luteinlestiren hormon (LH), folikiili
stimiile eden hormon (FSH), arka lob hormonlarindan vazopressin, paratiroid
hormonu, glukogan, epinefrin, sekretin, hipotalamustan salinan faktdrler hormon
reseptor sistemi yoluyla etki yapan hormonlardir.

Hiicre ici protein sentez yoluyla etki yapan hormonlar, steroid yapida olan

hormonlardir.

4. Seks Hormonlar:

Seks hormonlar1 kadin ve erkekte, sekonder seks karakterlerinin olusumuna
yol acan, iireme siklusunu, bununla ilgili liretim organlarmin biiyiime ve gelisimini
saglayan steroid yapida hormonlardir. Erkek seks hormonlari (androjenler) ve disi

seks hormonlar1 (0strojenler) olarak ikiye ayrilir.

4.1. Androjenler

Erkek cinsiyet hormonlart olan androjenler 19C. atomu igerirler ve en
onemlileri testosteron"dur ve testistedeki leyding hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Andrrojen hormonlar hem asetil Co-A'dan hem kolesterolden tesekkiil edebilirler.
Kanda %97-99 oraninda tasitictya bagli olarak tasinirlar. Seks hormonlar1 baglayici
protein(SHBP) ve albumine tasmirlar. Baglayici protein testosteronun serbest
formunu kisitlar. Aktif sekli serbest formudur. En O6nemli metaboliti
dihidrotestosterondur ve hormonun aktif formudur(25). Adipoz doku ve periferal
dokularda testosteron aromatizasyon ile 17B- Ostradiole doniisiir. Erkekte 6stradiol
puberte, yasghilik, kronik karaciger hastaligi ve hipertiroidi de artar. Serbest
testosteron membrandan kolaylastirmis diflizyon veya pasif difiizyon ile geger.
Sitoplazmada testosteronu dihidrotestosterona (DHT) doniistiiren 5o rediiktaz

enzimi mevcuttur. DHT reseptorlere testosterondan daha kuvvetli baglanir. Androjen
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hormonlar erkek cinsiyet organlarinin ve sekonder erkeklik cinsiyet karakterlerinin
gelisimini saglarlar. Androjenler spermatogenezi uyarir, erkek tipi davranisi tetikler,
hiicresel protein sentezini uyarir, kaslarda kreatinin fosfokreatin seklinde
depolanmasini artirir, bobreklerden Na™ K™ Ca*™ fosfor retansiyonunu uyarir ve kan
hacmini artirirlar. DHT Hb sentezini ve eritropoezi artirir, killanma ve yag bezlerinin
aktivasyonunu artirir. Normal idrarda testosteron bulunmaz, fakat testosteron'un
metabolizma {iriinleri olan ve androjenik aktivite gosteren bazi diger bilesikler
bulunur. Bu bilesiklerin en 6nemlisi androsterondur. Bunlar daha sonra sulfatlarla

veya glukoronidlerle konjugasyona ugrayarak idrarla disar atilir.

4.2. Ostrojenler

18 karbon atomu igeren disi cinsiyet hormonlaridir. Bu hormonlar 6zellikle
overlerde sentezlenir. Baslica 0Ostrojenler; Ostron, p-Ostradiol ve Ostriol'dur.
Ostrojenlerin sentezinde asetil-Co-A &n maddedir. Bu sentez kolesterol ve
androjenler ilizerinden gecerek yiiriir. Overlerde teka hiicrelerinde kolesterolden
androjenler sentezlenir ve bu androjenlerden graniiloza hiicrelerinde Ostrojen
sentezlenir. Periferal dokulardan kas, karaciger ve derialt1 yag dokusunda aromataz
aktivitesi vardir. Erkeklerde % 85, kadinlarda menopoz oncesi % 40 ve menopoz
sonrast Ostrojen tamamen bu yolla sentezlenir. Karaciger sirozu, yaslanma,
hipertiroidi ve obezite aromataz enzim aktivitesini atirir. Ostrojen seks hormonu
baglayict globulin(SHBG) ile tasinir(26). Aktif formu serbest halidir. Hipofizin
gonadotropik hormonlarinin etkisiyle salgilanan 6strojen hormonlar, disi cinsiyet
organlarini ve sekonder cinsiyet karakterlerini gelistirir, menstruasyonu saglarlar.
Ostrojenler kemik yikilimini engeller, parathormon(PTH) etkisini azaltir, bagirsak
hareketliligini azaltir, karacigerde faktor II, VII, IX, X sentezini artirarak ve
Antitrombin Il sentezini azaltarak pihtilasmay1 artirirlar.  Ostrojenler dem
gelismesini kolaylagtirirlar, timor yapict etkileri vardir(endometrium hiperplazisi
gibi), protein sentezi iizerine anabolik etkileri vardir. Ostrojenler karacigerde
glukoronatla glukoronozid ve sulfatla birleserek suda ¢oziiniir bilesikler halinde
idrarla disar1 atilirlar. Ostrojenlerden baska disi seks hormonlar1 olarak "korpus

luteum hormonu, relaksin ve plesenta laktojen" gibi hormonlar da bulunmaktadir.
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4.3. Progesteron

Pregnan tiirevi olan progesteron 21 karbon atomu igerir. Korpus Luteum adi
verilen menstrual siklusun ikinci devresi sirasinda meydana gelen hiicreler toplulugu
genis Olglide "progesteron" ve "estrojen" salinimina yol acar. Salinan progesteron
daha 6nce estrojen tarafindan hazirlanmis bulunan "endometrium" da yumurtanin
yerlesmesi i¢in gerekli mukus salinimini saglar. Progesteron gebeligi sagladigi gibi
ovariumda yeni bir folikiiliin olgunlasmasina engel olur ve siit bezlerini gelistirir
ancak siit tiretimini engeller. Dogumda hizla azalmasina bagli olarak laktasyon
baslar. Bobreklerden Na” geri emilimini azaltir ve aldosteronu artirir. Periferal kan
akiminmi azaltarak viicutta 1s1 kaybimi azaltir ve viicut 1sismi yiikseltir. Hipnotik

etkileri vardir(26).
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D. LETROZOL

Aromataz Ostrojen biyosentezinin son basamagini katalize eder. Aromataz

inhibitorleri(Al) ise aromatazi inhibe eder ve dstrojen sentezini bloke eder(sekil 3).

Androstenedion »  Testosteron
=l= =l= =
Ostron » Ostradiol

!

Ostron siilfat

Letrozol 6strojen sentezini baskilayan potent, spesifik, reversibl, nonsteroidal

bir 3.kusak Al’dir. Al’leri asagidaki tablodaki gibi smiflandirilir(tablo 1).

1. Kusak aminoglutetimid

2. Kusak rogletimid formestan
fadrozol

3.Kusak vorozol ekzemestan
letrozol
Anastrozol

Tablo 1: Aromataz inhibitorleri
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1. Farmakodinamik Ozellikleri

Tiimor dokusunun gelismesinin Gstrojen varligina bagli oldugu vakalarda
Ostrojen araciligi ile olan uyarici etkilerin giderilmesi, tiimor cevabi i¢in bir 6n
sarttir. Postmenopozal kadinlarda, Ostrojenler esas olarak adrenal androjenleri
(baslica androstenedion ve testosteron) dstron (E1) ve ostradiol (E2) e doniistiiren
aromataz enziminin aktivitesi sonucu meydana gelirler. Bundan dolay1 aromataz
enzimini spesifik olarak inhibe etmek suretiyle periferik dokularda ve kanser
dokusunun kendisinde Gstrojen biyosentezi baskilanabilir.

Letrozol bir non-steroidal aromataz enzim inhibitoriidiir. Sitokrom P450
enziminin alt {initesi olan heme kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz
enzimini inhibe eder; bunun sonucunda biitiin dokularda dstrojen biyosentezi azalir.

Saglikli postmenopozal kadinlarda, tek 0,1, 0,5 ve 2,5 mg dozlarda letrozol
serum Ostron ve Ostradiol seviyelerini baslangi¢ degerine oranla sirasiyla % 7578 ve

% 78 baskilar. 48-78 saat icerisinde baskilanma maksimuma ulagir.

2. Farmakokinetik ozellikleri

Letrozol gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir. (ortalama mutlak
biyoyararlanim: % 99.9). Besinler emilim hizin1 biraz azaltir. Fakat emilen miktar
degismez. Emilim hizina olan diisiik etkisinin klinik olarak iligkisi kabul
edilmemektedir ve bundan dolayr yemek zamanlar1 dikkate alinmadan letrozol

kullanilabilir.

3. Endikasyonlari;

e Postmenopozal, hormon reseptdrii (Ostrojen ve/veya progesteron
reseptorll) pozitif erken evre meme kanseri olan kadinlarin adjuvan
tedavisinde,

e Postmenapozal, hormon reseptdrii (Ostrojen ve/veya progesteron
reseptorli) pozitif daha once standart ( 5 yil siire ile ) tamoksifen
kullanmig erken evre meme kanserli hastalarda, 5 yil siire ile uzamis

adjuvan tedavisinde,
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e Metastatik ve lokal ileri meme kanserli, hormon reseptori (ER
ve/veya PR) pozitif veya hormon reseptdr durumu bilinmeyen,
postmenopozal durumdaki kadin hastalarda ilk basamak tedavisinde,

e Infertilitede ovulasyon indiiksiyonunda kullanimi endikedir.

Ovulasyon indiiksiyonunda aromataz inhibitdrlerinin giiniimiizde kullanilan
diger ajanlara gore biiyiik avantaji monofolikiiler ovulasyon saglamasidir. Menstriiel
siklusun erken doneminde Iletrozol kullanimi 6strojenik negatif feedbackten
hipotalamopituiter aksi kurtararak artmis gonodotropin sekresyonuna ve sonucta
ovulatuar folikiil gelisiminde stimiilasyona yol agar. Bu etki ovulasyon indiiksiyonu

icin en sik kullanilan klomifen sitrat ile aynidir.(27)
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III. GEREC VE YONTEM

A. Hayvanlar ve Tedavi:

8 haftalik saglikli ve 4 giinliik diizenli estrus siklusu olan 26 adet disi Albino
Wistar sican(ortalama viicut agirligi 221,05+11.1gr) Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulu onayi alinarak hastanemiz deneysel arastirma ve
hayvan laboratuarindan saglandi. Sicanlar ila¢ uygulama zamanlar1 haricinde
sicaklig1 22 + 2 °C’ de, nemi % 65-70 oraninda korunan ve 14 saat aydinlik—10 saat
karanlik donemlerine sahip bir ortamda tutuldu. Denekler standart laboratuar yemiyle

beslendi.

B. Sicanlarda PKOS olusturulmasi:

Siganlar, biri 6 sicandan olusan kontrol grubu, diger ikisi 10’ ar sicandan
olusan tedavi gruplar1 olmak {izere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubuna p.o. 1 mL salin
sollisyonu giinde 1 kez mikropipet yardimi ile 42 giin verildi(28). Tedavi alan
gruplardan birinci gruba 21 giin, ikinci gruba ise 42 giin siireyle giinden bir kez p.o.
ImL salin soliisyonu i¢inde Img/kg letrozol c¢oziilerek mikropipet yardimiyla

verildi(tablo 2).

GRUPLAR | Sican Verilen Tedavi Tedavi Jenerik Ismi
Sayisi Siiresi

GRUP 1 6 ImL salin p.o. (giinde 1 kez) 42giin

(kontrol)

GRUP II 10 Img/kg letrozol + ImL salin p.o. 21giin Femera ®
(glinde 1 kez)

GRUP III 10 Img/kg letrozol + 1mL salin p.o. 42giin Femera ®
(giinde 1 kez)

Tablo 2: Calisma gruplarindaki hayvan sayilar1 ve uygulanan preparatlar
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C. Doku Ornekleme:

Denekler son letrozol dozunu aldiktan 24 saat sonra 66mg/kg intraperitoneal,
44mg/kg intramiiskiiler ketamin hidrokloriir uygulanarak hayatlarina son verildi.
Daha sonra siganlar dekapite edildi ve larenksleri diseke edildi. Diseksiyon sonrasi
histopatolojik inceleme, Haydarpaga Numune Hastanesi Patoloji Boliimiinde, tek bir
patolog tarafindan yapildi. Diseksiyon sirasinda mukoza biitiinliigli bozulmadan
%10’luk formaldehit soliisyonuna kondu ve bir hafta siireyle bekletildiler. Doku
fiksasyonu saglandiktan sonra parafin bloklara gdmiilen larenks dokularindan
Sum’lik kesitler hazirlandi. Kesitler Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak 151k
mikroskobu altinda 10, 40 ve 60’lik biiyiitme altinda muhtemel histopatolojik
degisiklikler acisindan incelendi. Degerlendirilen histopatolojik degisikler; lamina
propria 6demi, lamina propriada vaskiiler dilatasyon, lamina propriada inflamasyon,
skuamoz epitelde inflamasyon, solunum tipi epitelde psddostratifikasyon, solunum
tipi epitelde silia kaybi1 ve solunum tipi epitelde inflamasyon idi.

Sicanlarin overleri de %10’luk formaldehit soliisyonuna kondu ve bir hafta
stireyle bekletildiler. Doku fiksasyonu saglandiktan sonra parafin bloklara gomiilen
overlerden 10um’luk kesitler hazirlandi. Kesitler Hemotoksilen-Eozin ile boyanarak
151k mikroskobu altinda 20 ve 40’lik biiylitmede incelenerek Polikistik hale geldikleri

goriildii.

D. Hormon Analizi:
Deneklerden son letrozol dozu verildikten 24 saat sonra sakrifiye isleminin
hemen Oncesinde intrakardiak kan Ornekleri toplandi. Alinan numunelerde

testosteron ve Ostradiol seviyeleri enzim immiinoassay yontemi ile (Immulite) analiz

edildi.

E. Istatistiksel Inceleme:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim

gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway Anova test ve
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farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve
farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda paired sample t test
kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Calisma Subat — Nisan 2009 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi KBB kliniginde 26 rat iizerinde gerceklestirildi. Calisma 3 grup
altinda incelendi. Olgular kontrol grubu (Grup I); 3.hafta (Grup II) ve 6.hafta (Grup
IIT) da degerlendirildi.

Ilag tedavisi alan Grup II ve Grup III” teki sicanlarin tedavi dncesi ve tedavi
sonrast agirliklart 6l¢iildi. Grup II olgularda ¢alismaya alinan siganlarin Onceki
agirhiklart 228,90+21,70gr, sonraki agirliklart ise 229,0+17,65gr idi. Grup III
olgularda c¢alismaya alinan sicanlarin onceki agirliklar1 213,20+11,31gr sonraki
agirliklarr ise 248,10+£19,34gr idi. Onceki agirliklar gruplara gore anlamli farklilik
gostermezken (p<0,05) sonraki agirliklar ise Grup III olgularda anlamli diizeyde

yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05)(tablo 3).

Grup II (n=10) Grup III (n=10)

++

Ort+SD Ort+SD
Onceki Agirhk 228,90+21,70 213,20+11,31 0,063
Sonraki Agirhk 229,0+17,65 248,10+19,34 0,033*
“"Onc.Agir.-

0,983 0,001**
Son.Agrr.
" Student t test """ paired samples t test
*p<0.0 *p<0.01

Tablo 3: Sicanlarin agirhgina gore degerlendirmeler

Calismaya alinan ii¢ gruptaki siganlarin tedavi sonrasi dstrojen ve testosteron
kan diizeyleri analiz edildi. Ostrojen 6lgiimleri gruplara gore istatistiksel olarak
anlamlhi  farklihk  gostermekteydi  (p<0,01). Anlamliligin  hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan Tukey HSD testinde Grup I ile Grup II
arasinda anlamli farklilik goriilmezken (p>0,05) Grup I’in 6strojen diizeyleri Grup

[IT’ten anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi (p:0,016; p<0,05)(tablo 4).
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(")strojen Testosteron

Ort SD Ort SD
Grup I (n=6) 62,0 16,28 117,93 42,20
Grup II (n=10) 24,70 10,44 703,46 446,97
Grup III (n=10) 18,20 5,30 792,90 576,64
p 0,001 %* 0,023*
Gr.1-2 0,508 0,050*
Gr.1-3 0,016* 0,023
Gr.2-3 0,026* 0,900
"Oneway ANOVA *9<0.05

Tablo 4: Ostrojen ve testesteron kan diizeylerinin degerlendirmesi

Grup I'nin &strojen diizeyi ise Grup III’den istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p:0,026; p<0,05)(tablo 5).

ort+SD Cstrajen
€
&) ,
o]
&) ,
m ,
40 ,
0 I
20 | T
10 1

0

Gup| Guwll Gupll

Tablo 5: Ostrojen él¢iimlerinin dagilimi

Testosteron oOlgiimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermekteydi (p<0,05). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak igin
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yapilan Tukey HSD testinde Grup I testosteron ol¢iimleri Grup II ve Grup III’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi (p:0,050; p:0,023; p<0,05).
Grup Il ile grup III arasinda anlamli farklilik goériilmedi(p>0,05)(tablo 6).

Testesteron
ort+SD

0

Gup | Gup I Grup il

Tablo 6: Testosteron olciimlerinin dagilim

Gruplar arasinda karsilastirilan histopatolojik degisikler; lamina propria
O0demi, lamina propriada vaskiiler dilatasyon, lamina propriada inflamasyon,
skuamoz epitelde inflamasyon, solunum tipi epitelde psddostratifikasyon, solunum

tipi epitelde silia kayb1 ve solunum tipi epitelde inflamasyon idi(tablo 7).

Tablo 7: Larenks degerlendirmeleri

Grup I(n=6) Grup II (n=10)  GrupllI (n=10) p

Larenks
n (%) n (%) n (%)

0 1(%16,7) 0 (%0) 0 (%0)
Lamina 1 5(%83,3) 0 (%0) 0 (%0)
Propriada o %60 5 (%50
Sdem 2 0 (%0) 6 (%60) (%50)

3 0 (%0) 4 (%40) 5 (%50)

Medyan 1,0 2,0 2,5 0,001
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Larenks Grup I(n=6) Grup Il (n=10)  GrupllI (n=10) p
Lamina 0 6 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Propriada 1 0 (%0) 1 (%10) 1 (%10)
Vaskiiler 2 0 (%0) 8 (%80) 5 (%50)
Dilatasyon 3 0 (%0) 1 (%10) 4 (%40)
Medyan 0 2,0 2,0 0,001%*
0 2(%33,3) 0 (%0) 0 (%0)
Lamina 1 4(%66,7) 0 (%0) 0 (%0)
Propriada
inflamasson 2 0 (%0) 3 (%30) 2 (%20)
3 0 (50) 7 (%70) 8 (%30)
Medyan 1,0 3.0 3,0 0,001**
Skuamoz 0 6 (%100)  0(%0) 0(%0)
Epitelde 1 0 (%9) 9 (%90,9) 10 (%100)
inflamasyon 5 0 (%0) 1 (%10) 0 (%0)
Medyan O 1,0 1,0 0,001%*%*
Solunum 1 6 (%100) 1 (%10) 0 (%0)
Tipi Epitelde 5 0 (%0) 7 (%70) 5 (%50)
PsodoStratifi
kasyon 3 0 (%0) 2 (%20) 5 (%50)
Medyan 1,0 2,0 2,5 0,001 **
0 6 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Solunum: 0(%0) 2 (%20) 1 (%10)
Tipi Epitelde
S Kaybs 2 0 (%0) 6 (%60) 7 (%70)
3 0 (%0) 2 (%20) 2 (%20)
Medyan 0 2,0 2,0 0,001%*
Solunum 1 6 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Tipi Epitelde 2 0 (%0) 8 (%80) 5 (%50)
inflamasyon 3 0 (%0) 2 (%20) 5 (%50)
Medyan 1,0 2,0 2,5 0,001%*
"Kruskal Wallis test **p<0,01
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Tablo 8: Larenks parametrelerinin Post hoc degerlendirmeleri

Solunum
Lamina Solunum Solunum
Lamina Lamina Skuamoz Tipi
Propriada Tipi Tipi
Propriada Propriada Epitelde Epitelde
. Vaskiiler . . Epitelde Epitelde
Odem Inflamasyon Inflamasyon PsodoStrati- .
Dilatasyon Silia Kayb: Inflamasyon
fikasyon

Gr.1-2 0,001** 0,001** 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001**
Gr.1-3

0,001** 0,001** 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001** | 0,001**
Gr.2-3

0,661 0,226 0,615 0,317 0,125 0,721 0,170

Post hoc iki grup degerlendirmelerinde Mann Whitney U test kullanild.
*p<0,05 **p<0,01

Larenks ol¢iimlerinden lamina propriada odem (resim 2) gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalarda Grup I’de Lamina
Propriada 6dem Grup II ve Grup III’den anlamli diisiik olarak saptandi (p:0,001;
p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05)(tablo 9).
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Resim 2: Lamina propria 6demi (grade 3)
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Tablo 9: Gruplarin Lamina Propriada Odem durumunun sican sayilarina gore

dagilimi
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Larenks oOl¢iimlerinden Lamina Propriada vaskiiler dilatasyon (resim 3)
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin
hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda Grup

I’de Lamina Propriada vaskiiler dilatasyon Grup II ve Grup III’den anlaml diisiik
olarak saptandi (p:0,001; p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlamli
farklilik goriilmedi (p>0,05) (tablo 10).

Resim 3: Lamina propriada vaskiiler dilatasyon (grade 2)
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Tablo 10: Gruplarin Lamina propriada vaskiiler dilatasyon durumunun sican

sayisina gore dagilimi

Larenks oOl¢iimlerinden Lamina Propriada inflamasyon (resim 4) gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin hangi

gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilagtirmalarda Grup I’de

Lamina Propriada inflamasyon Grup II ve Grup III’den anlamli diisiik olarak

saptand1 (p:0,001; p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlamh farklilik

goriilmedi (p>0,05)(tablo 11).
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Resim 4: Lamina propriada lenfositten zengin inflamasyon (grade 3)
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Tablo 11: Gruplarin lamina propriada inflamasyon durumunun si¢an sayisina

gore dagilim



Larenks ol¢iimlerinden skuamoz epitelde inflamasyon (resim 5) gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak icin yapilan ikili karsilagtirmalarda Grup I’de Skuamoz

epitelde inflamasyon Grup II ve Grup III’den anlamli diisiik olarak saptandi (p:0,001;

p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlaml farklilk goriilmedi
(p>0,05)(tablo 12).

Resim 5: Skuamoz epitelde inflamasyon (grade 1)
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Tablo 12: Gruplarin skuamoz epitelde inflamasyon durumunun si¢an sayisina
gore dagihm

Larenks o6l¢iimlerinden solunum tipi epitelde psddostratifikasyon (resim 6)
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin
hangi gruptan kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalarda Grup
I’de Solunum tipi epitelde psddostratifikasyon Grup II ve Grup III’den anlaml diisiik
olarak saptandi (p:0,001; p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlamli
farklilik goériilmedi (p>0,05)(tablo 13).

Resim 6: solunum epitelinde psodostrafikasyon (grade 3)
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Tablo 13: Gruplarin solunum tipi epitelde psodostratifikasyon durumunun

sican sayisina gore dagilimi

Larenks dl¢iimlerinden solunum tipi epitelinde silia kaybi (resim 7) gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin hangi

gruptan kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalarda Grup I’de

Solunum tipi epitelde silia kaybr Grup II ve Grup III’den anlamli diisiik olarak
saptand1 (p:0,001; p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05)(tablo 14).

v

X60

Resim 7: Solunum tipi epitelde silia kaybi (grade 2)
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Tablo 14: Gruplarin solunum tipi epitelde silia kayb1 durumunun si¢an sayisina
gore dagilimi

Larenks olgtimlerinden solunum tipi epitelde inflamasyon (resim 8) gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda Grup I’de
Solunum tipi epitelinde inflamasyon Grup II ve Grup III’den anlaml diisiik olarak
saptand1 (p:0,001; p:0,001; p<0,01). Grup II ile Grup III arasinda anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05)(tablo 15).

B
X60

-j’

Resim 8: Solunum tipi epitelde inflamasyon (Grade 3)
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Tablo 15: Gruplarin solunum tipi epitelde inflamasyon durumunun sican
sayisina gore dagilimi

Goblet hiicre sayisi (resim 9) gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gosterdi (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
icin yapilan ikili karsilastirmalarda Grup I ile Grup II arasinda anlamli farklilik
goriilmezken (p>0,05), Grup III’lin goblet hiicre sayist Grup I ve Grup II’den
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi (p:0,016; p:0,026;
p<0,05)(tablo 16,17)).

X60

-

Resim 8: Goblet Hiicreleri
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Tablo 16: Goblet hiicre sayisina gore gruplarin dagilim

Goblet Hiicre Sayisi

Ort+SD Medyan P
Grup I (n=6) 7,16+2,92 6,5
Grup II (n=10) 7,60£5,52 4,0 0,001**
Grup III (n=10) 4,0+4,02 3,0
Gr.1-2 0,508
Gr.1-3 0,016*
Gr.2-3 0,026*
"Kruskall-Wallis test *p<0.01

Tablo 17: Goblet hiicre sayilarina gore degerlendirmeler
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Sicanlarin alinan overlerinin kesitleri hemotoksilen-eosin ile boyanarak 20’lik
ve 40’hik biiyiitmede incelendi. Tiim si¢anlarin overlerinin Polikistik hale geldigi

goriildii(resim 10).

Resim 10: Polikistik over

39



V. TARTISMA :

Polikistik over sendromu (PKOS) lireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik
goriilen endokrin anomalidir(29). PKOS tanisinda farkli kriterler kullanildigindan,
prevalans: ile ilgili yapilan calismalarin sonuglari da farklilik gdstermektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilmis bir ¢aligmada hastaligin prevalansinin
%6.5—-8 arasinda oldugu, lilke genelinde yaklasik 4 milyon ve diinya genelinde de
yaklasik 105 milyon bayanin bu hastalik etkilendigi tahmin edilmektedir(30). Farkli
tan1 kriterleri kullanilarak cesitli cografi bolgelerde yapilan c¢aligmalarda fertil
cagdaki kadinlarin yaklagik % 5-10’unun etkilendigi gosterilmistir(3). Bu calismay1
yapmaktaki amacimiz, iireme ¢agindaki kadinlar arasinda bdylesine sik goriilen bir
endokrinolojik hastaligin havayolu iizerine etkilerinin hi¢ incelenmemis olmasi ve
bulacagimiz sonuglarla klinikte sik karsilastigimiz larengeal sikayeti olan hastalar
icin ayirict tanida hormonal degisikliklerin de diisiiniilmesi gerektigini ortaya
koymakti.

Mayis 2003'de Rotterdam'da ESHRE (the European Society for Human
Reproduction and Embryology) ve ASRM (the American Society for Reproductive
Medicine) sponsorlugunda yapilan konsensiis konferansi sonunda alinan kararlarla
PKOS fenotipi genisletildi (20). Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS tanis1 i¢in
diger etiyolojilerin ekarte edilmesi ile birlikte, 3 kriterden 2 tanesinin varligi
gerekmektedir: overlerden en az birinin polikistik over karakteristiklerini tastyor
olmasi, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmin bulunmasi ve oligo veya
anovulasyon olmasidir.

Hayvan modelli ¢alismalarda PKOS olusturmak iizere laboratuar si¢anlari
persistan estrus (disi hayvanlarin seksiiel siklusu) meydana getirilerek siklikla
kullanilmaktadir. Bu hayvanlarin kisa siireli estrus siklusu (4-5 giin) reprodiiktif
siklusta olusan ¢ok c¢esitli fizyolojik degisiklikleri gostermekte idealdir. Persistan
estrus, yetiskin siganlarda ardisik iki estrus siklusunun olmamasi ile tariflenir(31).
Sicanlarda polikistik over olusturmak iizere ¢ok cesitli yontemler denenmistir:
stirekli 1518a maruziyet (32,33), limbik sistemden GnRH salinimin1 engellenmesi(34-
37), neonatal androjenasyon (38-41), ekzojen Ostrojen uygulanmasi(42),

antiprogestinlerin kullanimi(43), hipotiroidik siganlara HCG (human chorionic
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gonadotropin) verilmesi (44) veya aromataz inhibitorlerinin kullanilmas1 bunlardan
bazilaridir.

Letrozol oldukca spesifik ve giicli bir nonsteroidal aromataz
inhibitoriidiir(28). Viicuttaki tiim dokularda 6strojen biyosentezinde azalmaya neden
olur(45). Kafali ve ark.nin yaptig1 caligmada, siganlarda letrozol kullaniminin hem
testosteron, hem de LH seviyelerinde belirgin artisa ve androjen substratlarinin
Ostrojene doniisiimiiniin bloklanmasina bagli androjen birikimine neden oldugu
gosterilmistir(46). Ayrica FSH konsantrasyonunun yiikselmesi, Ostrojen ve
progesteron diigiikliigli goriilmiistiir. Bu hormonal profil PKOS un degisik tiirlerdeki
hormonal profili ile uyumludur(47). Letrozoliin kolay ulasilabilir olmasi, oral ve
giinde tek doz kullanilabilmesi, gonodotropin preperatlarina gore daha ucuz olmasi,
hayvanlarda bir¢ok yonden insan PKOS’una benzer tablo olusturmasi nedeniyle son
donem yapilan hayvan modelli ¢aligmalarda PKOS olusturmak igin tercih
edilmektedir (28,46,47). Buradan yola ¢ikarak disi sicanlar iizerinde yaptigimiz
calismamizda PKOS olusturmak igin letrozol tercih edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki
her iki tedavi grubundan alinan testosteron kan seviyeleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis olarak goriildi. 1.grubun kan ostrojen
seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen kan Ostrojen seviyelerindeki
bu diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmazken uzun siireli letrozol kullanan
ikinci grubun kan Ostrojen seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu goriildii. Ayrica siganlarin overlerinin
histopatolojik incelemesinde polikistik hale gelmis olduklar1 izlendi. Bu bulgular
calismamizda uygun PKOS modelinin olusturuldugunu kanitlamis oldu.

Seks hormonlarinin, okiiler ylizeyin anatomik ve fonksiyonel yapis1 {lizerine
lakrimal glandda, konjonktivada, goblet hiicreleri ve bunlarin miisin igeriklerinde,
meibomian glandlar1 ve korneada degisikliklere yol acarak etki ettigi uzun siiredir
bilinmektedir(48-50). Bonini S. ve ark.nin yaptig1 ¢alismada hiperemi, artmis goblet
hiicre yogunlugu, folikiiler reaksiyon, mukus hipersekresyonu ve punktat keratopati
ile iligkili kaginma, kuruma, kontakt lens intoleransi ve yabanci cisim hissi PKOSu
olan kadinlarda % 94 oraninda goriilmiistiir(29). Bizim calismamizda ise goblet
hiicre sayilarinin uzun siireli ila¢ kullanan grupta kontrol grubuna ve kisa siireli ilag

kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi. Goblet
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hiicrelerinin azalmis olmasi iist havayolundaki mukusun akiskanlifinin ve yapisinin
degismesine neden olmaktadir. Mukus yapisin degismesi ise iist havayolunun silier
hareketlerinde bozulmaya neden olabilir. Silier fonksiyonlarinda bozulma olmasi
klinikte bu hastalarda artmig {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarina, bu
enfeksiyonlarin iyilesme siirecinde uzamaya ve havayollarinin mikropartikiillerden
temizlenmesinde bozukluga yol agabilir. Mund E. ve ark.’nin, 1 yildan uzun stiredir
kuru Oksliriigii olan kadinlarda yapmis oldugu calismada, bu hastalarda
bronkoalveolar lavajda CD4 lenfositlerinin arttigini bulmuslardir(51). Bu artmis T
helper lenfosit fonksiyonlarinin bir sonucu olarak bu hastalarin normal
enfeksiyonlara asir1 reaksiyon verdiklerini tespit etmisler(51). Kronik oksiiriigii olan
bu hastalarin menapoz doneminde oldugunu veya fertil cagda olanlarda ise infertilite,
spontan diisiik, irregiiler mensturasyon gibi altta yatan bir hormonal bozukluga isaret
eden sikayetleri oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizi destekler
niteliktedir. Bizim c¢alismamizda da tiim larenkste lenfositten zengin yogun bir
inflamasyon mevcuttu. Solunum epitelinde 6zellikle inflamasyonun yogun oldugu
bolgelerde daha fazla olmak iizere silia kaybi tespit edildi.

Insan larenksi steroid hormonlar i¢in hedef bir organdir. Tuohima ve ark.(52)
radiolabeled androjenleri kullanarak 51-75 yas arasi larengeal kasinomasi olan
hastalarda krikoid ve aritenoid kartilajlarda androjen reseptdrlerini gostermislerdir.
Reiner ve ark.’lari(53) neoplastik larengeal dokuda otoradyografik olarak androjen
ve Ostrojen a reseptdrlerini bulurken progesteron reseptorlerini gosterememislerdir.
Buna karsin normal larengeal dokuda hicbir reseptoriin varligini gésterememislerdir.
Yapilan bircok c¢alisgmada hormonal etkilerden sonra ortaya c¢ikan ses
degisikliklerinin de dogruladigi gibi insan larenksi, meme dokusu, endometrium ve
prostat gibi sekonder bir seks organidir(2). Schneider B.ve ark.’nin yapmis oldugu
calisma gostermistir ki menopoz doneminde sesteki bozulma, azalmis Ostrojen ve
rolatif olarak artmis androjen diizeylerine bagli olarak olugmaktadir(54). Bizim
calismamizda da benzer sekilde Ostrojenin seviyelerinin diistiigii ve androjen
seviyelerinin yiikseldigi bir hormon profili olusturulmustur.

Son donemde yayinlanmis ¢alismalarda bildirildigi lizere, hormon tedavisinin
yan etkisi olarak seste bircok degisiklik meydana gelmektedir(55-57). Seks

hormonlarinin larenks tizerindeki lokal etkilerini anlayabilmek i¢in bu hormonlarin
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reseptorlerinin varligiin larenkste gosterilebilmesi i¢in ¢esitli ¢alismalar yapilmastir.
Schneider B. ve ark.nin (2) yaptig1 ¢alismada 15 kadavradan (9 erkek, 6 kadin)
alman vokal kordlarin immiinohistokimyasal incelemesinde Gstrojen o, progesteron
ve androjen reseporleri larengial dokuda gosterilememistir. Newman ve ark.(58)nin
her iki cinsiyette kadavralarda yaptig1 immiinohistokimyasal ¢alismada Ostrojen ve
androjen reseptorlerni hem sitoplazma hem de niikleusta, progesteron reseptdrlerini
ise sadece sitoplazmada gostermistir. Rios ve ark(1) vokal kord epitelinde 6zellikle
bazal tabakadaki hiicrelerde olmak {izere hem niikleus hem de sitoplazmada
progesteron reseptdrlerini gosterirken Ostrojen reseptorlerini gosterememislerdir.
Newman ve ark(58) ‘nin aksine Ostrojen reseptorlerini gostermemelerini kendi
calismalarina 15 yas alt1 ve 40 yas istii kadinlar1 dahil etmemis olmalarina
baglamaktadirlar. Ciinkii Newman ve ark(58) Ostrojen reseptdrlerini sadece 15 yas
alt1 hastalarda bulmustur.

Larenks {izerine Ostrojenin etkili olmasina ragmen reseptorlerinin net olarak
gosterilememesi bu reseptorlerin farkli lokalizasyonda yerlesmis olabilecegini
diisiindiirmektedir(1). WU ve ark.(59) ise Ostrojen reseptdrlerinin larenks intrinsek
kaslarinin i¢inde ndromuskuler sinapslarda bulunabilecegini savunmaktadirlar.

Caruso ve ark.’nin (55) calismasinda hormon replasman tedavisi(HRT)
almayan menapozal kadinlarda vokal kord epitelinde atrofi ve distrofi bulgularina
rastlamiglardir. Bu bulgularin HRT ile diizeldigini gérmiislerdir. Bu sonu¢ vokal
kord epitelinin hormonal dalgalanmalardan etkilendiginin bir kanitidir.

Ses degisiklikleri, cocukluktan ergenlige ve yashiliga kadar hormonal etkilerin
bir sonucu olarak meydana gelmektedir. 20 yildan fazladir giderek artan sayidaki
yaymlarda seks hormonlariin kortikal, motor, noral ve duyusal siireclerde etkileri
oldugu gosterilmistir. Higgins ve Saxman (60), ovarian horman dalgalanmalarinin
norotrasmitter seviyelerini etkileyerek larengial kontrolii saglayan motor ve duyusal
progesleri degistirdigini 6ne stirmiislerdir.

Literatiirdeki ¢aligmalar larenksin seks hormonlarina yanit verdigi konusunda
hem fikir olmasina ragmen bunun tam olarak hangi mekanizmalarla oldugu
konusunda bir fikir birligi yoktur. Calismalarda yogun olarak reseptorler aranmis ve
vokal kordlar lizerinde durulmustur. Bizim ise c¢alismamizda olusturdugumuz

hormon profilinin larenkste bolgesel olarak degil tiim larenkste etkiler olusturdugunu
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gozlemledik. Histopatolojik incelemelerimizde larenkste 6zellikle lenfositten zengin
yaygin bir kronik inflamatuar siirecin olustugunu gordiik. Inflamatuar siirecin
larenksin hem skuamoz epitelinde hem solunum tipi epitelinde hem de lamina
propriasinda yogun olarak ve lenfositten zengin oldugunu tespit ettik. Solunum tipi
epiteldeki ve skuamoz epiteldeki inflamasyon her iki tedavi grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli seviyede artmusti. Her iki tedavi grubu
arasinda ise solunum epitelindeki ve skuamoz epitelindeki inflamasyon agisindan
anlamli fark bulunmadi.

Progesteronun klinik 6nemi vazodilatasyon, kanama ve epitel yilizeyinde
lubrikasyonda degisikliklere yol agmasidir. Progesteron hiicre membranindaki su
trasportunu etkileyerek epitel yilizeyindeki lubrikasyonu etkileyen en oOnemli
faktordiir(61). Progesteronun mevcut mikrovaskiiler yatagi etkileyerek yeni damar
olusumunu uyardigr bilindiginden bunun larenkste de etkili bir mekanizma
olabilecegi diistiniilmektedir (1). PKOS’ta progesteron seviyelerinin diismiis olmasi
hiicre membraninda su transportunun ve epitel lubrikasyonun bozulmasina ve bu da
bizim lamina propriada bulmus oldugumuz 6demin olusmasina katkida bulunmus
olabilir.

Androjenlerin viicutta su ve tuz tutulumunu artirdigi, protein sentezini
uyardig1, vaskiilarizasyonu uyardigi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda da lamina
propriada kontrol grubuna gore her iki tedavi grubunda anlamli derecede artmis
vaskiiler dilatasyon tespit edildi. Tedavi gruplarinin arasinda ise istatistiksel anlamli
fark bulunmadi. Lamina propriada artmis inflamasyon mevcuttu ve her iki tedavi
grubundaki inflamasyon kontrol grubuna goére anlamli derecede artmis bulundu. Her
iki tedavi grubu arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Lamina
propria incelemelerimizde her iki tedavi grubunda artmig 6dem mevcuttu ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak bu artig anlamli olarak bulundu. Ancak her iki tedavi
grubu arasinda lamina propria 6demi acgisindan anlamli istatistiksel fark tespit
edilmedi. Bu sonuglar artmis androjen diizeyine ve azalmis dstrojen diizeyi nedeniyle
ve Higgins ve Saxman(60) da yapmis oldugu ¢alismada bildirdigi gibi bu hormonal
dalgalanmalarin norotransmitter seviyelerini etkileyerek motor, noral ve duyusal
stiregleri degistirip bu yaygin etkilerin olusmasini tetiklemis olabilir. Tespit etmis

oldugumuz bu histopatolojik degisikliler klinikte hastalarda sikg¢a goriilen yutma
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glicliigli, bogazda takilma ve kuruluk hislerinin olugmasina katkida bulunuyor
olabilir. Bu sikayetleri olan hastalarda hormon profillerinin incelendigi ¢alismalarla
bu bulgularimiz destelenebilir.

Akcam ve ark’.nin izole hipogonadotropik hipogonadismli hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin androjen tedavisi Oncesi ve sonrasindaki ortalama
vokal frekanslarina (OVF) bakmislardir. Tedavi sonrasinda OVF’lar1 normal diizeye
gelmistir(62).

Yayinlanan bir vaka sunumunda cinsiyet degisikligi nedeniyle her 2 ayda bir
intramuskiiler  olarak  testosteron tedavisi alan bir bayan sarkicinin
laringostroboskopik goriintiisii ve ses analizleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
yapilmis ve hastanin ortalama ses frekansinda anlamli degisiklik bulunmustur(63).
Bayan hastalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi androjene maruz kalma androglotti
olusumuna sebep olur(64). 4 hafta testosteron kullanilmasi histolojik olarak
tiroaritenod kas liflerinde hipertrofi ve hiperplaziye, epitelyal parakeratoza ve
skuamoz metaplaziye ve seromiisindz glandlarda hipertrofiye neden olurken bu
degisimler 8 haftadan sonra kalic1 hale gelir(65). Bizim calismamizda, Talaat M. ve
ark’lariin(65) yaptig1 bu calisma ile uyumlu olarak skuamoz epitelde inflamasyonun
her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis oldugunu
ancak iki tedavi grubu arasinda anlamh fark olmadigini gérdiik. Solunum epitelinde
artmis psodostratifikasyon her iki tedavi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamali derecede artmisti ancak her iki tedavi grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi. Bu konuda ispatlanmis veriler olmamasina ragmen tespit etmis
oldugumuz epitel psodostratifikasyonu artmis androjen seviyelerinin kadin
larenkslerinde prekanserdz siirecleri tetikleyebilecegini akla getirmektedir.

Daha oOnce bahsettigimiz c¢alismalar dogrultusunda literatiir gozden
gecirildiginde seks hormonlarinin, larenks iizerine farklt mekanizmalarla etkisinin
oldugu gosterilmistir. Bu durum cesitli larenks bozukluklarinin anlasilmasinda ve
tedavisinde onemlidir. Bu calismalardan ve bizim c¢aligmamizdan ¢ikan sonuglar
larengeal sikayetleri olan hastalarda hormon profilinin de gézden gegirilmesinin de

gerekliligini ortaya koymaktadir.
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VI. OZET

Son yillarda yapilan ¢alismalarda larenksin seks hormonlarina yaniti
konusuna oldukc¢a yogunlasilmis olup bu konuda bir¢ok teori one siiriilmektedir.
Larenksin endokrin degisikliklere olduk¢a duyarli bir sekonder seks organi oldugu
kabul edilmektedir. Biz ¢alismamizda iireme ¢agindaki kadinlar arasinda sik goriilen
endokrinolojik bir hastalik olan PKOS’un larenks {izerine olan etkilerini
histopatolojik olarak inceledik.

Calismamizi albino-wistar cinsi disi siganlar iizerinde gergeklestirdik.
Sicanlarin menstriiel sikluslarinin kisa olmasi reprodiiktif siklusta olusan cesitli
fizyolojik degisiklikleri gostermek icin idealdir. Bu nedenle calismamizi tiimii
saglikll disi olan 26 sigan lizerinde gergeklestirdik. Siganlar 3 gruba ayrildi. Birinci
gruba 42 giin siireyle giinde bir kez 1ml p.o.salin verildi. Ikinci gruba 21 giin siireyle
giinde bir kez 1mg/kg letrozol 1 ml salin i¢inde ¢dziilerek p.o. verildi. Ugiincii gruba
42 giin silireyle giinde bir kez 1 mg/kg letrozol 1 ml salin iginde ¢oziilerek p.o.
verildi. Tedavi sonunda sicanlar sakrifiye edilerek larenks mukozasindaki
degisiklikler histopatolojik olarak incelendi.

Mikroskopik olarak goblet hiicre sayisi, lamina propria 6demi, lamina
propriada vaskiiler dilatasyon, lamina propria inflamasyonu, skuamoz epitel
inflamasyonu, solunum tipi epitelde inflamasyon, solunum tipi epitelde
psodostratifikasyon ve solunum tipi epitelde silia kayb1 incelendi. incelemede goblet
hiicre sayis1 uzun siire ilag kullanan 3. grupta istatistiksel olarak azalirken ikinci
grupta anlamli degisiklik tespit edilmedi. Bu bulgu PKOS’un mukus yapisi ve
ozelliklerini degistirdigi, bunun da {ist e alt havayollarinin enfeksiyonlara karsi olan
savunma mekanizmasini etkileyebilecegi diistiniildii. Her iki tedavi grubunda da
lamina propriada yaygin 6dem, inflamasyon ve vaskiiler dilatasyon istatistiksel
olarak anlamli diizeyde saptandi. Her iki tedavi grubunda hem solunum tipi epitelde
hem de skuamoz epitelde istatistiksel anlamli olarak inflamasyon goriildii. Tiim bu
bulgularin 151831nda larenkste lenfositten zengin, kronik bir inflamatuar siirecin
mevcut oldugunu gosterdik. Bu kronik inflamasyon klinikte bogazda takilma hissi,
yutma giicliigii, kronik oksiiriik ve bogazda kuruluk gibi sikayetleri olan hastalarda
etiyolojik nedenler arastirilirken hormonal degisikliklerin de g6z Oniinde

bulundurulmas1  gerektigini ortaya koydu. Ayrica yapilan histopatolojik
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incelemelerde  solunum tipi epitelde psodostratifikasyon izlendi. Artmis
psodostratifikasyon yiiksek androjen diizeylerinin disi larenkslerinde prekanserdz

lezyonlara yol acabilecegini diisiindiirdii.
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VII. SONUC

Calisma Subat — Nisan 2009 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve
Aragstirma Hastanesi KBB kliniginde 26 rat iizerinde gerceklestirildi. Calisma 3 grup
altinda incelendi. Olgular kontrol grubu (Grup I); 3 hafta ila¢ tedavisi alan grup
(Grup II) ve 6 hafta ilag alan grup (Grup III) olarak degerlendirildi. Caligma sonunda
elde edilen veriler bir biitiin olarak degerlendirildiginde, larenks mukozasinin
PKOS’dan olumsuz yonde etkilendigi anlasildi.

e PKOS’un larenks epitelindeki goblet hiicre sayisim1 ve silia sayisini
azalttigini tespit ettik.

e PKOS’un larenkste lamina propriada 6demi, lamina propriada
vaskiiler dilatasyonu, lamina propriada inflamasyonu arttirdigini tespit
ettik.

e PKOS’un larenkste hem solunum tipi epitelde hem de skuamoz
epitelde inflamasyona neden oldugunu gordiik.

e PKOS’un larenkste solunum tipi epitelde artmis psodostratifikasyona

neden oldugunu gordiik.

Bizim sonuglarimiz ve literatiir gézden gecirildiginde larengeal hastaliklarin
etiyolojisi arastirilirken hormonal hastaliklarin da ayiricr tam1 da  mutlaka
diisiiniilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamiz hayvan modelli bir

histopatolojik ¢alisma olup bu konuda yapilacak klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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