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GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan
obesite, amenore ve hirsutizm triad1 olarak tanimlanmistir. O yillardan bu
yana premenopozal kadinlarin %5-7'sinde goriilen bu hastalik i¢in Stein-
Leventhal sendromu, polikistik ovér sendromu, polikistik over hastaligi.
hiperandrojenemik kronik anovulatuar sendrom, fonksiyonel ovaryan
hiperandrojenizm, hiperandrojenemik kronik anovulasyon gibi sinonimler
kullanilagelmistir.

PKOS’nun neden oldugu siirekli anovulasyonun sonucunda infertilite,
disfonksiyonel uterin kanama, hirsutizm, endometrial kanser ve muhtemel
meme kanseri riskinde ve hipertansiyon, kalp ve damar hastaliklan
sikliginda artig gibi klinik problemler, PKOS’nun tedavi edilmesini
zorunlu kilmigtir. Hastaligin tanisinda ¢ok degisik klinik, biyokimyasal ve
radyolojik kriterler kullanilmistir. Hormon analizlerinin yani sira
ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), laparaskopi
(L/S) kullanilan diger yontemlerdir.

PKOS tedavisinde ama¢ anormal uterin kanamalarin tedavisi, uzun dénem
risklerinin dnlenmesi, hirsutizm-akne tedavisi, infertilite sikayeti olanlarda
gebelik elde edilmesidir. Hirsutizm ve menstruel diizensizligi olanlarda
diistiik dozlu oral kontraseptifler etkin bir se¢enektir.

Yapilan bu ¢alismada, klinik, biyokimyasal ve ultrasonografik olarak PKOS
tanisi almis hastalarin over korteks kalinliklarinin ve over voliimlerinin
MRI ile degerlendirilerek farklt doz igerikli iki Ostrojen-progesteron

preperatina verdikleri yanitin aragtirilmas: amag¢lanmisgtir.



GENEL BILGILER

Polikistik over sendromu Stein ve Leventhal tarafindan ilk kez 19335
yilinda anovulasyonla birlikte giden infertilite, sekonder amenore,
oligomenore, hirsutizm ve obesite olarak tanimland: (1). 1970'li ve 80'li
yillarda 6nce abdominal sonra transvaginal yolla yapilan pelvik USG'nin
gelismesi morfolojik olarak PKOS tanisini kolaylastirmistir. Ayrica
polikistik over (PKO) ve “polikistik over hastaligi1 tanimlamasi1” (PCOD)
glindeme gelmistir. Polikistik overin ultrasonografik (USG) tanimi;
periferinde "inci tanesi dizisi" gibi 2-8 mm ¢apl: 10'un tizerinde follikill ve
artmis over stromasi ile karakterizedir. Ancak ultrasonografik teshisin tek
basina PKOS tanisinda yeterli olmadig: ileri slirilmistiir (2). Oysa PKOS
bir takim tan1 kriterlerini kapsayan heterojen bir sendromdur (3).
Hipotalamik-pituiter akstaki bozukluklarin farkina varilmas: ile teshis,
artmig LH seviyeleri veya LH'in FSH'ya orani gibi endokrin kriterlere
bagli kilinmistir (4-7). Polikistik over sendromu oldukga sik goriiliir ve en
sik karsilasilan endokrinopatidir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarin
%14'iinde, diizenli adet géren kadinlarin %22'sinde, obez kadinlarin
%41'inde, amenoreik kadinlarin %85'inde, hirsutizmli kadinlarin %60'inda,
gec baslayan adrenal hiperplazi vakalarinin %40'inda, akne vulgarisi olan
kadinlarin %83'tinde ultrasonografi ile polikistik over saptanmigstir (8-11).
Tipik endokrin ozellikleri olmayan normal ovulatuar bir kadinda
ultrasonografide polikistik over gériiliirse, PKO terimi yanlhs olarak PKOS
yerine kullanildigindan polikistik goriinimli over deyimi daha uygundur
(12). Reprodiiktif yastaki kadinlarda %4-7 oraninda  gorildigi
sanilmaktadir (.1,13-14). Ayrica reprodiiktif yillar boyunca PKOS, artmis
gebelik kayb1 ve gebelik komplikasyonlariyla iliskilidir (15). Herhangi bir
nedenle yapilan 12160 jinekolojik laparotomide, polikistik overler %1.4
oraninda gériilmiistir (17). Simmers ve Wadman ¢ocuklar ve yasli kadinlari
da igeren 740 otopside, bilateral polikistik over varligini %3.5 olarak tespit
etmistir (18). Genis infertil gruplarda yapilan ¢alismada PKOS prevalans:

%0.6 ila %4.3 arasinda bulunmugtur (19).



Her ne kadar hastaligin tanimlanmasinda kesin goriis birligi bulunmasa da
konjenital adrenal enzim  bozukluklar1 ve tiimorler gibi endokrin
anomaliler ekarte edildikten sonra hiperandrojenizm ve kronik
anovulasyonla bagvuran kadinda PKOS teshisi konabilir.

Uc endokrin bulgunun PKOS'nu gésterdigi kabul edilir. Bunlar:

1-Artmis luteinizan hormon / follikiil stimulan hormon orani,

2-Anormal yiiksek androjen seviyeleri (androstenedion ve/veya testosteron)

3-Persistan relatif olarak yiiksek endojen 6strojen iiretimi (2.16)

Asagidaki tabloda PKOS'nun klinik tan: kriterieri verilmistir (2).
Tablo 1.

Polikistik over sendromunda klinik tani Kriterleri

1- Deri bulgulariyla veya olmaksizin hiperandrojenizm

2- Diizensiz adet gérme (anovulasyon veya oligoovulasyon)

3- Diger androjen metabolizma bozukluklarinin ekartasyonu (adrenal
hiperplazi veya tiimor)

4- USG ile polikistik overlerin tespiti*

*Tani i¢in sart degildir ancak siklikla bulunur.

PATOFIZYOLOJI
1) Hipotalamus-Hipofiz-Over Aksindaki Degisiklikler

Hipotalamus, diensefalonun bir pargasidir. Beyin tabaninda bulunur.
Hipotalamusta serbestlestirici ve inhibe edici hormonlan salgilayan hem
néron hem endokrin 6zellik tasiyan hiicreler bulunur. Hipotalamustaki
‘arkuat niikleus ve median emninensia GnRH salgilanmasinda ortak rol
oynarlar. Menstruel fizyolojide, gonadotropinlerin normal o‘larak
salgilanabilmesi igin GnRHin pulsatil bicimde salgilanmasi ve bu

pulslarinin da belirli bir frekans ve amplitiidde olmasi gerekir (§ekil 1) .

Gonadotropinler de GnRH gibi pulsatil tarzda salgilanir ve bu da GnRH
pulsatilitesine baglidir (4). Dolayisiyla follikiilin génderdigi steroid
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sinyallerine hipofizin normal ovulatuar cevab: verebilmesi belli sinirlar
icinde pulsatil GnRH salgisi olmasina baglidir. PKOS'lu kadinlarda
midfollikiiler dénemde LH (ve muhtemelen GnRH) puls frekanslari ve
amplitiidii normal kadinlara oranla daha yiiksektir (20) (sekil 2). GnRH’1n
pulsatil salgilanmasindaki artisin nedeninin progesteronun mevcut
olmamasi nedeniyle hipotalamik opioid inhibisyonda azalmaya baglt oldugu
disliniilmiisttir (21). Normal kadinlardaki diizeylerle karsilastirildiginda
siirekli anovulasyon mevcut hastalarda daha yiltksek ortalama LH
konsantrasyonlar: fakat diigiik veya normalin alt sinirinda FSH diizeyleri
vardir (22). LH miktarindaki artisin yani sira biyoaktif LH oraninda da
artis saptanmistir. PKOS’da §stradiol salgisinda hi¢ artis olmamasina
ragmen, SHBG’de onemli miktarda azalma oldugundan serbest dstradiol
diizeyleri yilikselmektedir. LH/FSH oraninin artmasina yol agan LH
salgisindaki artig, serbest ortradiol diizeyindeki yiikselme ile pozitif
bagintilidir (23). Daha diisiik olan FSH diizeylerinin sebebi, serbest
ostradiolde ve androstenedionun periferde doniistiigli ostrondaki artisin
FSH tizerinde olusturdugu negatif feedback etkidir. Ayrica GnRH salginin
diizenindeki degisiklik de LH/FSH oraninin bozulmasinda etkendir (23).
FSH diizeyleri tam baskilanmadigindan siirekli olarak yeni follikiil
biiyiimesi uyarilmakta, ancak follikiiller tam olgunluga erisememekte ve
ovulasyon olusmamaktadir. Tim bilylime potansiyeli belirlenememesine
ragmen follikiillerin yasam siiresi. 2-6mm ¢apinda ¢ok sayida follikiil kisti
seklinde birkag aya uzayabilmektedir. Béyvlece polikistik overin,
gelismenin erken déneminde olan veya atreziye ugramis ¢ok sayida follikiil

ile vogun stromal dokudan ibaret klasik goriintilsii ortaya ¢ikar.

2) Lokal Ovaryan Etkiler

Intrinsik over patolojisi PKOS’da suglanan mekanizmalardan biridir (3).
FSH uyarisiyla olusan aromatizasyonda substrat gérevi yapan androjenler,
diisik konsantrasyonlarda aromataz aktivitesini ve Ostrojen sentezini
artirtrlar. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise graniiloza hiicreleri
androjenleri daha etkin olan ve Ostrojene g¢evrilemeyen 5 alfa tiirevierine

doniistiiriirler, ilaveten aromataz aktivitesini ve FSH’in LH reseptorlerini
4



uyarmasini inhibe edebilmektedirler. Boylece lokal androjen
konsantrasyonu kritik bir sinirin izerine ¢ikinca dominant follikiil olusumu

engellenmekte ve follikiil atreziye ugramaktadir (4).

PKOS’'da baz:i follikiiller atreziye ugrarken. sinirli biiylime potansiyeline
sahip yeni follikiiller bunlarin yerini almaktadir. Follikiil atrezisi sonucu
ortaya ¢ikan doku, overin stroma bélimiine katilir. Atrezi sirasinda
graniiloza hiicreleri dejenere olurken teka hiicreleri varligin1 surdiriirler.
Bu yiizden bu stromal doku androstenedion ve testosteron salgilamaya
devam eder. Artmis LH’a yanit olarak da androjen salgis: hizlanir. Kisir bir
déngii ile artan androjen diizeyleri periferde androjen 6strojen doniigimini
arttirirken SHBG sentezini baskilar, sonugta Ostrojen diizeyleri artar.
Artmis androjenler, normal follikiiler gelismeyi engeller, prematiir atreziyi
uyarirlar (4). Ilaveten testosteron, hipotalamus-hipofiz aksi Uzerinde

dogrudan inhibitsr etki yapabilir (24).

Intrinsik over patolojisi olarak diisiniilen bir diger durum da intraovaryan
enzimlerin fonksiyon eksikligidir. Normal over fizyolojisinde teka
hiicrelerinde sentezlenen testosteron ve androstenedion, graniiloza
hiicrelerinde aromataz enzimi ile &stradiol ve 6strona doniisiir. (Sekil 2)

Graniiloza hiicrelerinde rolatif aromataz enzim eksikligi hiperandrojenemi

ile PKOS’a yol agar (25).

PKOS’da artmis intraovaryan androjen yapiminin 17 alfa hidroksilaz / 17 —
20 liyaz (desmolaz) enzimlerinin disregiillasyonundan kaynaklandig:
diisinilmisgtir. Sitokrom p 450 C17 alfa olarak da bilinen bu enzim
kompleksi, pregnenolonu, 17-hidroksipregnenolona ve sonra da
dihidroepiandrosterona (DHEA) dontstirir (Sekil 3). Bu enzim kompleksi
aynt zamanda progesteronu, 17 hidroksiprogesteron ve sonra da
androstenediona doniistiiriir. Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizmde bu
enzim kompleksinin aktivitesi artmistir (26). Ovaryan hiperandrojenizm,

karacigerde SHBG’nin iretimini azaltarak sonugta biyoaktif androjenlerin

artisina neden olmaktadir.



3) Genetik

Ayni aileden bireyler arasinda PKOS'na daha sik rastlanmasi hastaligin
genetik gegcisini diigindirmiistir. Bugiin i¢in kabul edilen gdris hastaligin
otozomal dominant ge¢is gosteren genetik 6zellik tasimasidir (27).
PKOS nun erkeklerdeki karsiliginin prematiir kellik oldugu
disiniilmektedir (2).

4) Obezite

Obezite, viicutta yag dokusu oraninin artmasi sonucu ortaya ¢ikan bir
tablodur. Ideal viicut kilosunun %20 iizerinde olmasi veya viicut Kkitle

indeksi (VKI)’in 30 kg/m” lizerinde olmas1 obezite olarak kabul edilir (28).

PKOS’lu kadinlarin %40-50’si obezdir (29,36) (Sekil 4). Aruk iyi
bilinmektedir ki, yag dokusu kayda deger miktarda aromataz enzimi igerir
ve bu enzim androjenleri 6strojene gevirir (30). Artmig Ostrojen havuzu,
MSS fonksiyonlarinda tipik degisikliklere sebep olur. yapisal ve
fonksiyonel olarak overlerde kisir bir dongii baslar. Obez kadinlarda LH
seviyeleri gogunlukla normal, LH pulse amplitidleri zayiflara gore daha
diigiiktiir. Ayrica hipofizer duyarliligt 6lgen ekzojen GnRH testinde obez
olgularda LH yanit1, zayiflara gére daha ditgiiktiir (3).

Adipoz dokunun viicuttaki dagilimina goére 2 tip obezite vardir: jinekoid ve
android tipler. Jinekoid obezitede yag, gluteal ve femoral bodlgede birikir.
Android tipte obezitede ise, karin duvarinda ve viseral mezenterik
bolgelerde yag toplanir. ki tip arasinda ayrim bel/kalg¢a oramiyla yapilir.
Android tipte bu oran 0,857ten fazladir. PKOSda android tipte obezite
goriiliir. Sex hormonu metabolizmasinda etkin tip, android obezitedir.
PKOS’da plazma testosteron seviyeleri bel/kalga orantyla iliskilidir. Kalp
ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti
oldugu belirlenen HDL 2 diizeyi ile en iyi uyum gosteren degiskenin
bel/kal¢a orani oldugu belirlenmistir (31). Sonug olarak android obezitede

kilo kayb:1 kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmasit bakimindan

6nemlidir.



Android tip obez kadinlar insiilin rezistans: gelistirip hiperinsiilinemik
olurlar. Hiperinsiilinemi asir1 ovaryan androjen iiretimine neden olur (32).
Obez olmayan PKOS hastalarinda da insiilin rezistansi artar, bununla
birlikte sisman PKOS'lu olgularda sisman olmayanlara gére insiilin
diizeyleri daha yiksek, LH, SHBG ve IGFBP-1 diizeyleri daha diisiiktiir
(33.34). Android obezite ile hiperinsiilinemi arasinda en az ii¢ mekanizma

tle iligki kurulabilir:

1- Android obezite metabolik agidan daha aktiftir, sonugta serbest yag

asidi konsantrasyonlar: yiikselir. Bu artis hiperglisemiye yol agar.

2- Androjenler, karacigerde ve periferde insiilin etkisini inhibe

ederler.

3- Androjenlerle birlikte serbest yag asitlerindeki artig, karacigerden

insiilin ekstraksiyonunu inhibe edebilir.

Bir ¢aligmada insiilin rezistansiyla sonuglanacak adiposit lipolizinde
bozukluk oldugu saptanmistir (35). Bu yiizden bu hastalarin, tedavinin
6nemli bir pargast olan zayiflamada basarisizliklart olabilir (2). Oysa
sadece zayiflama ile obez hiperandrojenik olgularda menstriie]l diizen ve

androjenik deri degisikliklerinde 6nemli iyilesme saglanabilir.
5) Degismis Serum Lipid Profilleri ve Bozulmus Fibrinoliz

PKOS'lu kadinlar lipid ve lipoprotein profillerinde anormallikler
gosterirler. Bunlar arasinda artmis kolesterol, trigliserid ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol ve apolipoprotein A-1 diizeyleri vardir (37,38). Bu bulgular
viicut agirligi, diyet ve etnik duruma baglidir. Conway ve arkadaslari
PKOS’da en karakteristik lipid degisikliginin azalmig HDL 2 seviyelerinde
oldugunu gostermislerdir (39). Bu anomalilerde hiperandrojenizm
muhtemelen rol oynamaktadir. Ancak hiperinsiilinemi ve insiilin
rezistansinin daha dominant bir etkisli vardir (40). Bazi otérler, PKOS’lu

kadinlarda 6zellikle dustik HDL seviyeleri olmak iizere lipid



anormalliklerinin sik oldugunu ve rutin olarak kolesterol taramas:
yapilmasint Onermiglerdir. 35 yasin altinda. etkilenmis tim kadinlarda
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid bakilmasini, normal sonuglar1 olanlarin

her 3-5 yilda testlerinin tekrarlanmasini uygun gérmislerdir (2).

PKOS’ lu kadinlar siklikla bozulmus fibrinolitik aktiviteye sahiptirler ve bu
durum dolasimdaki plazminojen aktivator inhibitér seviyeleriyle belirlenir
(41.42). Bu bulgu, insiilin rezistanst ve vaskiiler lezyonlar igin riskle

yakindan iligkilidir (43).
6) Hiperinsiilinemi, Insiilin Rezistans1 ve Hiperandrojenemi

PKOS’un ¢ogu geg¢ komplikasyonunun insiilin rezistansina bagli oldugu
diistiniilmistir (44). Ilk kez Burghen ve arkadaslar1 bu gozlemi 1980°de
bildirmisler ardindan pek ¢ok grup, bunun dogruluguna katilmiglardir
(45,46,47). Guniimiizde polikistik overle insiilin ve insiilin rezistansinda
artis arasindaki iliski artik ¢ok iyi bilinen bir gergektir. Hiperandrojenizm
ve insiilin rezistansinda “Acanthosis nigricans”a da rastlanmaktadir (48).
Acanthosis nigricans, insiilin rezistansimin bir belirtisi olan, boyunda,
kasiklar ve koltuk altlari gibi kivrimli1 bolgelerde gri-kahverengi renkte,
bazen verriikoz o6zellik de gosterebilen kadifemsi cilt lezyonlaridir.
Acanthosis nigricans varligi. hiperinsiillineminin siddetine baghdir (49).
Ancak acanthosis nigricans, normal kadinlarda da gorilebilecegi igin
hiperandrojenizmin kesin bir bulgusu degildir. Acanthosis nigricansta
oldugu gibi insiilin rezistansi siddetli olabilir. Ama ¢ogu hasta az veya orta
derecede yiikselmis aglik serum insiilin seviyeleri gdsterir. Aclik
glukozunun insiiline orani. insiilin rezistans1 teghisi igin genellikle
yeterliyse de aglik glukoz intoleranst olan hastalarda gok degerli degildir.
Hemen hemen tiim PKOS’lu kadinlarda insiilin rezistansinin intravendz

glukoz tolerans testi gibi daha karmagik tekniklerle saptanabilecegi

disiiniilmektedir (50).

insiilin rezistansi obeziteyle iliskili olmakla beraber normal kilolu PKOS’lu

hastalarda da bulunmaktadir (51,52,47).



Insiilin rezistansinin patogenezi halen agiklitk kazanmamistir. Insiilin
sekresyonu ve Kkatabolizmast ile ilgili pek ¢ok mekanizma sorumlu
tutulmustur. Bununla  birlikte insiilin  reseptdriiniin  asir1t  serin
fosforilasyonu. PKOS lu kadinlarin en azindan %50°sinde goriilmekte ve
insiilin rezistansinin bu duruma bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (53).
PKOS’lu kadinlarda, kendilerini tip 2 diabetes mellitusa yatkin kilan beta
hiicre disfonksivonu da saptanmistir (54). En son olarak da PKOS'lu
kadinlarda, insiilin sinyalizasyonunda &nemli rolti olan Chiroinositol
aktivitesinin azaldigi ve bazi hastalarin D-Chiroinositol ile basariyla tedavi

edilebildigi gosterilmistir (55).

Glukoz toleransinda bozukluk veya diabetes mellitus gibi insiilin rezistansi
olan hastalardaki klinik bulgular, pankreasin kompanzasyonuna baglidir.
Insiilin seviyesi, kan basinciyla direkt iliskilidir ve insiilin artinca tansiyon
da yiikselir (4). Hiperandrojenizmle birlikte goriilen periferik insiilin
rezistansi, hedef dokudaki insiilin reseptdrlerinde azalmaya neden olacak
inslilin reseptdér genindeki mutasyonlar sonucu gelisebilmektedir (56).
Ayrica insiilin reseptdrlerine karsi otoantikorlar olabilir veya insilin ile
reseptdr baglandiktan sonra fonksiyonu engelleyen inhibitdr maddeler var
olabilir. Sonu¢ olarak periferdeki hedef dokularda insiilin rezistansinin

nedenlerini ii¢ katagoride siniflayabiliriz:
1- Insiilin reseptérlerinin sayisinda azalma
2- Insiilinin reseptore baglanmasinda azalma
3- Reseptorle baglandiktan sonra olusan yetersizlikler (4).

PKOS’lu kadinlarda reseptdrlerin sayis1 veya fonksiyonunda anormallik
olmadig1 ancak reseptér kinazin aktivasyonundan sonraki etapta bir

defektin bulundugu diistintilmektedir (57).

PKOS’da siklikla karsimiza ¢ikan hiperinsiilineminin, hiperandrojenemiye

ikincil olarak geligymedigi tam aksine, hiperinsiilinemi sonucunda androjen



seviyelerinin yiikseldigi disiiniilmektedir. Bu g6zlemi destekleyen bulgular

sOyledir:

e Polikistik overli kadinlarda deneysel olarak insiilin diizeyleri

azaltilinca, androjenler de azalmaktadir.

e Polikistik overli kadinlara insiilin verilince dolasimdaki androjen

seviyeleri de viikselir (58). "

e Hiperandrojenik kadinlara glukoz verilince dolasimda hem insiilin

hem androjenler artar (59).
e Kilo kayb: hem insiilin hem androjen diizeylerini azaltir (60).

e Insiilin, in vitro olarak teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirir

(61,62).

e PKOS’lu olgulara GnRH analogu verildigi zaman,
hiperandrojenemi normalize oldugu halde insiilin rezistans: ve
hiperinsiilinizm siirer. Ayrica erkeklerde androjen seviyelerinin
hiperandrojenemik bayanlardan yiiksek oldugu halde insiilin

rezistans: ve hiperinsiilinemi yoktur (3).

Hiperinsiilineminin derecesiyle hiperandrojenizm orantilidir (63,64).
Yiiksek konsantrasyonlarda insiilin, kendi reseptorleriyle ayni yapidaki
IGF-1 reseptdrlerine baglanir. Insiilin reseptdrleri bloke veya sayica az
oldugunda da insiilin IGF-1 reseptdrlerine baglanir. IGF-1’in, teka
hiicrelerinin LH a kars: androjen cevabini arttirici etkisi oldugundan, IGF-
1 reseptorleri insiilin tarafindan aktive edilmesiyle teka hiicrelerinde
androjen sentezi artar (65) (Sekil 5). Artmis- insiilin seviyeleri ayrica
karacigerde SHBG ve [IGFBP-1 sentezini inhibe ederek de

hiperandrojenizme katkida bulunur (66).

Invitro ¢alismalarda hem insilin hem de IGF-1’in insan karaciger
hiicrelerinde SHBG salgisini inhibe etti§i gosterilmistir (67,68). Viicut

agirhigiyla dolaslmdaki: SHBG diizeyleri arasindaki ters orantinin
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mekanizmasinin  bu inhibisyon oldugu artik anlasilmistir. Ilaveten
kadinlarda wviicut agirligt ve yag dagilimina bakilmaksizin SHBG
dizeylerindeki azalma insliline bagimli olmayan diabet agisindan bash

basina bir risk faktdriidiir (69).

Yemek sonras: instilin artig: direk karacigeri etkileyerek IGFBP-1 sentezini
azaltir, boylece dolasimdaki IGFBP-1 diizeyi diiser (70). IGFBP-1
diizeyinin diigiik olmasi sonucu IGF-1’in overdeki lokal etkinligi ve
endometriumdaki etkinligi daha fazla olur. Insiilinin dogrudan IGF-1'in
reseptdrlerini uyarmasi endometriumda kalinlasmaya ve endometrial kanser

riskinde artisa yol agmaktadir (Sekil 6).
7) Diger Biiyiime Faktérleri

Gonadotropik stimiilasyona ovaryan cevapta biiylime faktSrlerinin rol
oynadigr artik anlagilmistir. Homburg ve arkadaslar1 ovulasyon
indtiksiyonu ig¢in kullanilan human menapozal gonadotropinlere (HMG),
biyiime hormonu (HGH) eklenmesinin ihtiya¢ duyulacak gonadotropin
miktarin  azalttifin1  g6stermislerdir (71). Yine bir c¢alismada
panhipopitiiitarizmli hastalarin ihtiya¢ duyduklar1 yiksek miktarlardaki
gonadotropinlerin. es zamanli olarak biyime hormonu ilavesiyle
azaltilabilecegi g6sterilmistir (72). Menashe ve arkadaslari, klonidin
growth hormon rezerv testi ile saptanan azalmis biiylime hormonu
rezervleri olan anovulatuar kadinlarin follikiiler maturasyonu ve
ovulasyonu saglamak i¢cin daha fazla miktarda gonadotropinlere ihtiyag

duyduklarini géstermislerdir (73).

Urdl, PKOS’lu 33 kadinin 18'de azalmis HGH seviyeleri ve artmis
somatomedin C gozlemlemistir (74). Ayrica PKOS’da azalmis IGFBP-I
seviyeleri de ispatlanmigtir. Tiim bu goézlemler, biiylime hormonu ve diger
biiyiime faktdrleri ve baglayict proteinlerin PKOS patofizyolojisinde

6nemli rol oynadiklarint diisindiirmektedir. (Sekil 7).
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8) Noroendokrinolojik Bulgular ve Diger Patolojik Mekanizmalar

Norohormon ve ndéropeptitlerin bulunusu, endokrin sistemi daha iyi
anlamamizi saglamistir. Artik ¢ogu ndronlarda iletinin elektronik degil
kimyasal oldugu bilinmektedir. Bu islemde kimyasal mesajcilar veya
transmitter maddeler sinapslarda gorev yapar. Beyin dokusunda ostrojen
reseptorlerinin bulundugu bilinen bir gergektir. Naftolin ve arkadaglari,
dstrojenin sinaptik dansite ve post;sinaptik membran yapisini fare arcuat
nucleus dokusunda degistirebildiklerini gdstermislerdir (75). Hayvan
deneylerinde, 0Ostrojenin fetiiste norogenesisi, perinatal ve yetigkin
farelerde sinaptogenesisi ve yetiskin rodentlerde sinaptik remodelingi
dolayisiyla gonadotropin kontroliinii etkileyebildigi gosterilmistir (76-78).
Ayrica beyin dokusunun androjenleri dstrojenlere ¢evirebilme yetenegi
vardir. Gonadotropin  salinimindaki cinsiyete bagli farkliliklarin
(erkeklerde tonik, kadinlarda siklik) olusumundaki androjen etkisinin ¢ogu
Ostrojenler tarafindan ortaya ¢ikarilmaktadir. Boylece erkek tipi

sinaptoloji, PKOS’dan sorumlu tutulur.

Pre veya peripubertal dénemde adrenal fonksiyonlarin artmasi, artmus
androjen lretimine neden olur. Bu fazla miktardaki androjenlerin bir kismi,
yag veya beyin dokusunda periferik konversiyonla &strojenlere donisiir.
Artmis 6strojen seviyeleri sinaptoloji tipini ve arcuat nucleus ve diger
beyin merkezlerindeki post-sinaptik membran fonksiyonunu degistirir. Bu
durum, bozulmus LH sekresyonu paterniyle sonu¢lanir (Erkek tipi
sinaptoloji). Anormal LH sekresyonu, overin tekal bélimiini androjen
iretimi i¢in uyarir. Bunun sonucunda periferal konversiyonla d&strojen
havuzu iyice dolarken diger taraftan follikiiler gelisim bozulur. Eger bu
kisir dongii yeterince uzun bir zaman devam ederse anormal gonadotropin
salinimina anormal ovaryan cevap vyerlesir ve tipik ovaryan yapisal

degisiklikler karsimiza ¢ikar (Sekil 8).
9) Gonadotropin Surge Attenue Edici Faktor (GnSAF)

Hayvan deneyleri sonucunda, bazal FSH ve GnRH ile indiiklenen, LH"1

inhibe eden, non-steroid  bir  faktdriin varlig tamp{;lgnmxstxr.
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Gonadotropinlerle uyariimis sikluslarda erken follikiiler fazda yiikselen E;
seviyelerine ragmen LH salinimi olmamakta  ve genellikle
baskilanmaktadir. Bu baskilanmanin E; konsantrasyonu, preovulatuar
follikiil sayisi1 ve total follikiiler sivi voliimiine bagh oldugu gdsterilmistir.
Boylece follikiillerden salgilanan, hipofizin GnRH ile uyvarilma esigini
yiikselten ve prematiir LH surge’iinii dnleyen bir faktoriin varligr kesinlik
kazanmistir. PKOS’lu olgularda‘ bu faktériin  (GnSAF) eksikligi
diisiiniilmektedir (79).
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PKOS’DA KLIiNiK
PKOS’nun klasik klinik taniminda dért semptom bulunur:
1) Hirsutizm
2) Oligomenore-amenore
3) Infertilite
4) Obezite

Tim PKOS’lu olgularda bu semptomlarin hepsi bir arada bulunmayabilir
(80) (Tablo 2). Bunlarin yam sira hastalarin klinik hikayesi alinirken
disfonksiyonel uterin kanama, akne, Kkliteromegali ile birlikte
maskiilinazasyon veya virilizasyon mutlaka sorulmalidir. PKOS’ta gebelik
spontan olusabilir, regiiler ovulatuar mensler ve korpus luteum varlig:
goriilebilir. Klinik tablo yillardan beri var olabilir ama hastayi doktora
basvurmaya iten en c¢arpict Ozellik hirsutizm, akne gibi kozmetik

nedenlerdir.
1-HIRSUTIZM- AKNE

PKOS’ta gergek virilizasyon nadirdir. Ancak anovulatuar hastalarin
%70’inde kozmetik acidan rahatsiz edici hirsutizm vardir. Hirsutizmin
derecesi irksal, etnik veya genetik faktérlerin yani sira androjen yapimiyla
direkt iligkili testosteron seviyeleriyle de ilgilidir (81,82). Orta giddette
hirsutizmde viicut tiiylerinde genel bir artig vardir. Daha siddetli vakalarda,
erkek tipi tiiylenme gériilebilir, bacak i¢i, gégis, karinda killanma artar.
Ancak bazi serilerde klinik PKOS tanis1 almig hastalarda %30’lara varan
oranlarda hirsutizmin olmadig: rapor edilmistir. Irksal faktdrler bu konuda
etkilidir (83). Cilt yaglidir. Degisen derecelerde akne goriilebilir. Akne,
artmis androjen aktivitesinin bir gdstergesidir. Androjen diizeyi normal,
akneli kadinlarin yaklasik %60°da pilosebase iinitede S-alfa rediiktaz

aktivitesinde artis gézlenmistir (84).
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Tim PKOS’lu hastalarda androjen seviyeleri yiikselmeyebilir. Serum
testosteron seviyesi ovaryan hiperandrojenizm i¢in en iyi gosterge iken,
dehidroepiandrosteron siilfat en iyi adrenal gostergedir. Bunlarin 6l¢iilmesi

ayirict tani olanag: da saglar.

2- OLIGOMENORE-AMENORE

PKOS’daki anovulasyon kroniktir.ve genellikle perimenarsial baslayan
oligomenore veya amenore ile kendini gosterir. Ancak diizenli menstruel
oykii de bulunabilir (Tablo 2). Bununla birlikte diizenli adet goren
kadinlarda da anovulasyon goriilebilir. Bir ¢aligmada hiperandrojenik ancak
normal‘ adeti olan kadinlarda %21 anovulasyon bulunmustur (85).
Etkilenmis kadinlarda ovulasyon olabilir. PKOS’taki amenore,

progesteronla tedaviye kanamayla yanit verir.
3- INFERTILITE

PKOS, over kaynakl1 infertilite nedenlerinden biridir. Kronik anovulasyon
ve luteal faz defekti infertilitede suglanan faktérlerdendir. PKOS’lu
hastalarda gebelik olugsa bile spontan abortus riski yiiksektir (86,87). Buna
yiiksek LH diizeylerinin oosit igin uygunsuz bir ortam olusturmasi,
prematiir maturasyon ve ilk mayoz béliinmenin tamamlanmasi neden olarak
distinlilmiistiir. Bu yiizden ovulasyon indiksiyonundan 6nce yiiksek LH

diizeylerinin baskilanmasi diistiniilmelidir.

4- OBEZITE

PKOS’lu kadinlarin %40-50si obezdir (29,36). Obezite genellikle android
tiptedir. Bel / kal¢a oran: artmistir. Eger hastalar obezse, insillin rezistansi
artar, diabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski ¢ogalir. PKOS’lu kadinlarin

zayiflamas: primer 6nleyici saglik hizmetidir.
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PKOS’LU HASTALARIN UZUN DONEM RISKLERI
I- OBEZITE

Hiperandrojenemiden 6nce mi. voksa daha sonra mu gelistigi net olarak
a¢iklanamamistir. Ancak PKOS lu kadinlarin ¢ogunun puberte dncesinde de

obez olduklari saptanmistir.
II- BOZULMUS GLUKOZ TOLER‘ANSI VE DIABETES MELLITUS

Insiilin rezistansindan dolayr PKOS’lu tiim hastalar glukoz tolerans
bozuklugu ve tip 2 diabet ydniinden artmis riske sahiptirler. Bir ¢alismada;
obez, reprodiiktif ¢agdaki PKOS’lu kadinlarin %31’inin bozuk glukoz
toleranst gdsterdigi ve %7.57inin asikar diabetli oldufu bulunmustur.
PKOS’lu ancak obez olmayan kadinlarin %10.3 bozuk glukoz toleransina
ve %1.5’inin diabete sahip oldugu ve bu degerlerin, genel populasyondan
lic kat fazla oldugu saptanmistir (88). Baska bir c¢alismada wedge
rezeksiyonla tedavi edilen kadinlarin %16’sinin perimenapozal donemde tip

2 diabetes mellitus gelistirdikleri gézlenmistir (89).

Diabetin bilinen uzun dénem morbiditesi ytizinden PKOS’lu kadinlarin

bozulmus glukoz tolerans: ve diabet y6niinden yakin takipleri gerekir.
II1- KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

PKOS'lu kadinlarda hipertansivon sik degildir. Ancak perimenapoz
doneminde prevalansi artar. Bir c¢aligmada bu artis yaklasik %40
bulunmustur ve hastalarin teshis anindan itibaren yakin takibi gerektigi

bildirilmistir (89).

Risk faktdrlerinin prevalansi yiiziinden PKOS’lu kadinlarin artmis
kardiyovaskiiler hastalik insidansina sahip olduklar1 diisiintilir (90-92).
PKOS'lu kadinlarda aterosiklerozis daha siktir (92). Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in en 6nemli hazirlayic: risk fakt6riintin disglisemi olabilecegi
disinilmektedir. PKOS’lu kadinlarda kalp krizi riski yedi kat artmigtir
(93). Son donem ¢aligmalarindan birinde PKOS’lu olgularda artmis kardiak
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risk profili oldugu ve bu riskin esas olarak insiilin rezistansina bagh
oldugu gosterilmistir (94). PKOS. kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir

risk faktorii olarak kabul edilmelidir.
IV- MALIGNITE

Sabit hormon salgist sonucu karsilanmamis, kesintisiz &strojen etkisi
hastanin endometrium ve muhtemelen de meme kanseri riskini
artirmaktadir (95,96). Uzun sitreli anovulasyon diigliniilen hastada
endometrial biyopsi alinmas: o6nerilir. Karsilanmamis 06strojene maruz
kalma siiresi ve hastanin yasi. biyopsi kararinda etkendir. Endometrium

kanseri, PKOS’ta genellikle daha erken yaslarda karsimiza ¢ikar.
V- KEMIK KITLESINDE ARTIS

PKOS’nun uzun dénemli sonuglar1 iginde tek olumlu faktérdiir. PKOS
nedeniyle amenoreik hastalarda, baska nedenlerle amenoreik olan
hastalardan daha yiiksek kemik mineral dansitesi saptanmigstir (97). Geng
kadinlarda endojen &strojenin yiiksek olmasinin trabekiiler kemik
dansitesini artirdigi bilinmektedir. Béylece PKOS’ta artmis androjen ve
ostrojenler kemik kitlesini artuirict etki yaparlar. Bir diger faktdr de
insiilin uyarisiyla IGF-1'deki artisin akromegalide goriilenlere benzer

kemik degisikliklerine yol agabilmesidir (98).
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AYRICI TANI

Bazi hiperandrojenik ve kronik anovulatuar durumlar PKOS’daki gibi
biiylimiis overler ve multiple subkapsiiller follikiilerle karsimiza ¢ikabilir

(Tablo 3). Net bir ayrim bastan vapilmalidir.
1- Overin Androjen Ureten Tiimérleri

Bu tip timérlerde hirsutizm hizla ve‘klsa siirede gelisir. Total testosteron
200 ng/dl’'nin iizerindedir. Yeterince biiyiidiiklerinde pelvik muayenede
palpe edilen adneksiyel kitle vardir. Bazilar1 hormon aktif olmak {izere en
sik polikistik overlerle iligkili ovaryan tiimdérler; benign kistik teratomlar,
arhenoblastomlar, tekomalar, papillomalar, graniiloza hiicreli tiimdrler

adrenal rest tiimérler, hilar hiicreli timorlerdir (102).

2- Cushing Sendromu

Devamli olarak kortizol fazla miktarda salgilanmaktadir. Tanisi i¢in en
yararli 6lgiimler 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktar1 ve gece plazma
kortizol diizeyidir. Gece tek doz deksametazon testinde yanlig sonug orani

¢ok diisiik oldugundan faydalidir.
3- Adrenal Tiimdérler

DHEA-S seviyeleri yiiksektir. CT. USG gibi goriintiileme ydntemleriyle
bilateral adrenal genisleme varliZinda ACTH salgilayan tiimdrlerin tanisi

giivenli olarak konabilir. Deksametazon supresyonuna cevap yoktur.
4- Hiperprolaktinemi

PKOS’lu hastalarin %20 kadarinda artmis Ostrojen seviyeleri ve kronik
anovulasyona bagli hiperprolaktinemi bulunur (99). Hiperprolaktinemi
kandaki androjenleri arttirir, dopamin agonisti kullanimi sonrasi normale

iner. Prolaktinin 200 ng/ml'nin iizerinde olmasi prolaktinoma diisiindiiriir.
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5- Konjenital Adrenal Hiperplazi

Fazla androjen yapimina yol agan bir enzim defekti vardir. Otozomal
resesif gegiglidir. Daha hafif formu ileri yaslarda ortaya ¢ikar. (eriskin tip)
En sik 21 hidroksilaz eksikligi vardir.

6- Hipertekozis

Over stromasinda daginik sekilde yerlesmis, luteinize olmus teka benzeri
hiicre gruplar1 vardir. PKOS’taki histolojik bulgularin aynisint gosterir.
Asin1 androjen sentezi vardir. LH diizeyleri daha diigiiktiir. Hipertekozisin
de siirekli anovulasyonun bir sonucu oldugu ancak bu olayin hipertekoziste

daha siddetli seyrettigi séylenebilir (6).
7- Tiroid Disfonksiyonlari

Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde menstruel diizensizlik ve anovulasyon

goriilebilir. Ayirici tan tiroid fonksiyon testleri ile yapilabilir (4).
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TANI
PKOS’ta tani;

s Anamnez, klinik belirti ve bulgular

e Jinekolojik muayene

e Laboratuvar tetkikleri

e Goriintiileme y6ntemleri

e Laparoskopi ile konulur.
ANAMNEZ-KLINIK BELIRTi VE BULGULAR

Hastalar, klinige menarsi takiben baslayan oligomenore veya amenore
periyodlari, hirsutizm, obezite, infertilite yakinmalariyla bagvurur. Daha az
siklikta olmak tizere disfonksiyonel uterin kanama, akne, maskulinizasyon

veya virilizasyonla da gelebilirler. Aile hikayesi pozitif olabilir.

FiZiK-PELVIK MUAYENE

Hastada erkek tipi killanma olabilir. Cilt yagli, akneli olabilir. Go6giis

gelisimi normal veya artmis bile bulunabilir. Meme muayenesinde

galaktore mutlaka incelenmelidir.

Pelvik muayenede, kliteromegali nadirdir. PKOS ile iliskili belli bir vajinal
patoloji bildirilmemistir. %60-80 hastada overler biyimistiir. Ancak
obezite nedeniyle sadece yarisinda palpe edilebilir. Unilateral ovaryan

biiytime nadirdir (83).
LABORATUAR TESTLERI

PKOS’un endokrinolojisinde kesin olan iki durum vardir: Hiperandrojenemi
ve uygunsuz gonadotropin sekresyonu. Bu yiizden &nemli laboratuar
bulgular1 artmis testosteron ve/veya androstenedion ve artmis LH/FSH

oranidir. Bunlarin yanmi sira yapilabilecek pek ¢ok laboratuar ¢aligmas:
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vardir. LH. FSH. testosteron. DHEA, DHEA-S. androstenedion,
dihidrotestosteron, 17-OH progesteron, prolaktin, E», glukoz tolerans testi,
troid fonksiyonlari, SHBG, iriner 17-hidroksi ve ketosteroidler

bunlardandir.

Kadinlardaki testosteronun g¢ogu ovaryan orijinlidir. Adrenal yapimi ve
periferik doniisiim ancak %25-30°dan azini saglar. Androstenedion, overler
ve adrenallerden esit salgllanlr.’ PKOS’ta hem testosteron. hem

androstenedion birlikte veya tek tek yiikselmis olabilecekleri gibi normal

de olabilirler.

Normal testosteronla birlikte yiksek DHEA-S bulunursa hirsutizm ve
anovulasyon i¢in adrenalden kaynaklanan bir sebep disiiniilmelidir. Hem
serum DHEA-S hem de 24 saatlik iiriner 17 —ketostreoid seviyeleri adrenal
DHEA iiretiminin indikatdrii olarak kullanilabilir. Ancak; PKOS’lu
hastalarin ¢ogunlugunda artmis serum androjenleri varken, %20’den azinda

DHEA-S’1n yiikseldigi vurgulanmaktadir (100,101).

PKOS’da diger 6nemli tanisal karakteristik, kronik, LH ytkselmesine bagh
LH/FSH oraninin artmasitdir. FSH normal veya hafif azalmis olabilir. Bu
durum PKOS’lu vakalarin yaklasik %70 mevcuttur (83). Oranin 2-3 veya

daha fazla olmast tanisaldir.

PKOS tanis1 almis hastalarin %20-27’de hiperprolaktinemi vardir (99,102).
17-OH progesteron, 21 hidroksilaz eksikligi goriilen konjenital adrenal
hiperplazide artar insiilin rezistansi androjen seviyeleri ile iyi koreledir.
Artmis E(/E; oraninin PKOS ig¢in tanisal degeri ¢ok fazla degildir.

Dihidrotestosteron 1/3 PKOS’lu vakada anormal bulunabilir.
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GORUNTULEME YONTEMLERI
ULTRASONOGRAFI

Onceleri transabdominal yolla sinirli olan USG, transvajinal problarin
kullanimiyla ¢ok daha rahat ve 6n hazirliksiz bir tani yéntemi olmustur.
Her iki yontem de ovaryan anatominin incelenmesi i¢in ¢ok iyi firsat

sunmaktadir.

Ultrasonografik muayenede, tipik polikistik overler, multiple kistik yapilar
iceren blylimis overler veya kiigiik kistler goriilemedigi durumlarda
izlenen curvilinear ekolar olarak bulunur. Bu ekolar, subkapsiiler
follikiillerinin duvarlarini belirler ve her vakada alisilagelmis Kkist
goriintiisiinlin olmayabileceginin bir goéstergesidir (83). Eger varsa kistlerin

gOriniimii “inci dizisi” gibidir ve hastalarin %80°de goriilebilir (99).

Vajinal probun kullanimi ile, obez hastalarda bile iyi bir ovaryan goriinti
saglanabilir. USG’nin sagladigi bilgiler klinik ve laboratuar bulgulariyla
korele edilmelidir. USG ile PKOS tanisi koymak i¢cin pek ¢ok kriterler
belirlenmistir. Ancak heniiz bu kriterlerin pratige tam uygulamasi
yapilamamistir. USG’nin bir diger kullanimi, overin boyut ve gériiniimiiniin
tedavi boyunca izlenmesidir. Ayrica infertil PKOS’lu vakalarin ovulasyon
indiiksiyonu da izlenebilir. Ayrica ¢ok gen¢ hastalarda bile kullanilabilir.
Stanhope, yaslart 6 ay ile 14 yas arasinda 40 premenarsial kizda USG ile
calismig ve en gencinde bile follikiil goérebilmigtir. Idiopatik prekoks
puberte olgularinda megalokistik overler bulunmus ve tedaviyle

gerilemeleri izlenmistir (103).

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Yiiksek yumusak doku kontrast rezoliisyonu ve multiplanar kesit alma
kapasitesi nedeniyle jinelolojik tiimdrlerin incelenmesinde MR temel

y6ntemlerden biridir. Benign pelvik kitlelerde USG, over kanserlerinde
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bilgisayarli tomografi (BT), endometrial, servikal ve vajinal kanserlerde de

MRI temel tan1 yéntemleri konumundadirlar.

Overler T1l'de diisiik veya orta sinyal intensitesinde, T2'de yag dokusundan
daha intens goériiliirter. Normal overler kontrast tutar. Bu 6zelligi ile kistler
daha iyi demonstre edilir. Over karsinomlarinin evrelendirilmesinde BT,

MRI'dan daha degerli bir yéntemdir.

PKOS'lu hastalarin MRI'da karaktéristik goriiniimleri vardir: multiple,
minik. hiperintens periferik kistler, ¢ok hipointens santral stromay:
cevrelerler. Ancak bu MRI goériintiisit PKOS i¢in spesifik degildir (104).
Ayrica MRI normal olan ancak, endojen veya eksojen hormon
stimulasyonunda olan pek ¢ok hasta saptanmigtir. Bu konuda daha ileri

calismalara ihtiya¢ vardir.

PKOS’da MRI’in USG’ye iistiinliigi yadsinamaz. USG ile belirlenemeyen
patolojiler MRI tarafindan gériintiilenebilir. Ancak MRI’1n daha pahal1 bir

metod olmasi kullanimini kisitlamaktadar.

LAPARASKOPI

PKOS. her hastada ayni klinik, morfolojik ve endokrinolojik karakterde
karsimiza ¢ikmadig1 i¢in laparaskopinin tamidaki etkinligi ¢ok fazla
olmamaktadir. Yine de infertilite arastirmasinda laparaskopi yerini
korumaktadir ve menstruel diizensizligi olan infertil hastalarin ¢ogunda
PKOS saptanmaktadir. Ayrica medikal ovulasyon indiiksiyonuna cevap
vermeyen hastalarda elektrokoterle veya lazerle subkapstiler follikiillerin

delinmesinin (ovaryan drilling) tedavide etkinligi tartigymalidir (83).
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TEDAVI

PKOS’un tedavisi hastanin basvuru sikayeti ve gelecekle ilgili planlarina
baglidir. Unutulmamas:i gereken bir gergek wvardir: PKOS’ta tedavi
segenekleri, diger biitiin endokrinopatilerde oldugu gibi ampiriktir. Bu

ylizden de tedavi, uzun dénemli kullanilmalidir.
PKOS’un tedavisindeki amaglar soyle 6zetlenebilir:
1) Infertilite sikayeti olan hastalarda gebelik saglanmasi
2) Menstruel siklusun diizenlenmesi
3). Hirsutizm ve varsa aknenin tedavisi
4) Uzun d6nem risklerinin 6nlenmesi

1- Gebelik isteyen hastalarda ovulasyon induksiyonuna klomifen sitratla
baslanir. Hasta amenoreik ise bir ¢ekilme kanamas1 olusturulur ve adetin 4
veya 5. ginii 5 giin siireyle klomifen kullanilir. 50 mg ile ovulasyon
saglanamazsa 250 mg'a kadar ¢ikilabilir (99). Artirilan dozlarla %80
olguda ovulasyon %35 olguda gebelik elde edilir (105). 6 ovulatuar siklusa
ragmen  gebelik elde edilememis ve baska faktdrler ekarte edilmigse
ekzojen gonadotropin tedavisine geg¢ilir. Ekzojen gonadotropinler, human
menapozal gonadotropin (hMG), pureFSH (pFSH), rekombinant FSH
(recFSH)tir. Bunlarla siklus basina %90 ovulasyon %15-20 gebelik
saglanir. 6 ay i¢inde kiimiilatif gebelik orant %40-50’lerdedir. Bunlarin
haricinde ovaryan drilling operasyonlar1 da yapilabilir. Bu operasyonla
androjen seviyeleri diiser. Ancak adezyon formasyonu ve uzun ddnemli
etkilerinin bilinmemesi dezavantajlaridir. Tim bu yoOntemler basarisiz

olursa hastalar invitro fertilizasyona (IVF) g6nderilebilirler.

2- Gebelik istemeyen hastalar periyodik progestin cekilmesiyle tedavi
edilebilirler, ¢iinki karsilanmayan 6strojen etkisi ile endometrial hiperplazi
riski vardir. Iki basit Yaklaslm kullanilabilir; birincisi diisiik doz oral

kontraseptifler, digeri oral medroksi progesteron asetat (MPA) ile
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periyodik ¢ekilme kanamalarinin saglanmasidir. Ayda bir veya iki ayda bir

10-12 gin boyunca 10 mg/giin MPA verilmesi ile hiperplazi énlenebilir.

Ancak gebelik istemeyen PKOS'lu hastalarda ilk yaklasim yani kombine
oral kontraseptif kullanim: daha yaygindir. Bu tedavi rejiminin LH't normal
veya daha disik seviyelere diisirmede yeterli etkinligi oldugu
disiiniilmektedir (110). Kontraseptif kullaniminin terapotik faydalan

sunlardir.
a- Asir1 LH iretimi normale iner.

b- Overlerin asir1 stimiilasyonu durur, sonugta follikiiler atrezi ve kist
olusumu oarani diiser, stromal hiperplazi ve hiperstimiilasyon azalir.

Ovaryan androjen lretimi diiser.

c- Plazma androjen seviyelerinin diislisi akne, sebore, hirsutizm gibi
androjenik etkilerin azalmasini saglar. Ayrica OKS'in igindeki &strojen
komponenti, plazma SHBG diizeylerini artirarak androjenlerin biyolojik

aktivitesini azaltir.

d- OKS'lerdeki 6strojen, testosteronun deride daha aktif olan 5 alfa

dihidrotestosterona doniigiinii saglayan enzimi inhibe eder.

e- OKS'ler adrenal kortikal aktivite ve buradan olan androjenik salg:

iizerine inhibitdr etkileri vardir.

f- OKS'ler endometriuma uygun stimiilasyon yaparak siklik kanama

saglarlar ve wuzun donem PKOS risklerinden olan endometrial

hiperplaziye karsi proflaktiktirler (111).

3- Fazla kilolu. hiperandrojenik ve hiperinsiillinemik, anovulatuar
kadinlarda daha sonraki yasamlarinda diyabete yakalanma riski fazladir.
Cocuk istesin veya istemesin bu tip hastalarda bilinen en etkin tedavi
zayiflamadir. Agirliginin en az %5’ini kaybeden hastalarda hiperinsiilinemi
ve hiperandrojenizm azalmaktadir (106). Zayiflama ile SHBG artar.

Menstruel fonksiyonlarin diizelmesi, instilin diizeylerinin ve serbest
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testosteron diizeylerinin azalmasi i¢in zayiflamada hedef, viicut kitle
indeksinin 27 nin altina indirilmesidir. Viicut kitle indeksi 27 nin altinda
olan hastalarda insiilin rezistansinin mevcut olmadig: gosterilmistir (107).
Insiilin rezistans1 ydniinden c¢alisilan bir ilag da metformindir. Metformin,
glukoz transportunu artirarak hiperinsiilinemik. hiperandrojenik olgularda
serum insiilin seviyesini dolayisiyla da serum androjen seviyelerini

diisiirmektedir. Ancak yan etkileri kul\lanlmlm sinirlar.
4- Hirsutizmde tedavi;
Cok ¢esitli tedavi yontemlerin vardir. Bunlar;
Hormonal supresyon
1) Oral kontraseptifler
2) Medroksiprogesteron asetat
3) Deksametazon
4) GnRH anologlar:
5) Zayiflama
6) Cerrahi
Steroidogenik enzim inhibitdrleri
Ketokanazol
S-alfa rediktaz enzim inhibitérleri
Finasterid
Antiandrojenler
1- Spirinolakton

2- Siproteron asetat
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3- Flutamid

4- Simetidin
Mekanik

Gegici ve kalica
*ORAL KONTRASEPTIFLER

Diisiik doz kombine oral kontraseptifler hirsutizmin tedavisinde en sik
kullanilan ajanlardir. Serbest testosteron diizeyindeki baskilayici etkileri

yitksek dozlarla elde edilen sonuglara benzer.

Ideal OKS; &strojen dominant olmali ve igindeki progestinin androjenik
etkisi minimal olmalidir. Desogestrel, gestoden ve norgestimate igeren
formiillerin SHBG diizeyindeki artiric1 dolayisiyla da serbest testosteron
diizeyini azaltict etkisi daha yiiksektir. Levonorgestrel ise en ¢ok
antiandrojenik etkiye sahip progestindir. Noretindron, noretindron asetat ve

norgestrel en androjen dominant progestinlerdir.

OKS’lerin kontrasepsiyon etkisi, disfonksiyonel uterin kanamalarin
diizeltilmesi ve PKOS’ta uzun ddnem risklerinden olan endometrial

hiperplazinin 6nlenmesi yéniinden de faydalari mevcuttur (3,4) (Sekil 9).

Hastaya, OKS baslanmadan o&nce hirsutizm ile ilgili bilgi verilmesi
gerekir. Kil gelisim siklusu nedeni ile tedaviye yamit yavastir. Kil
biiyiimesinde gdzlenebilir bir azalma izlenmeden dnce hormonal siipresyon
gerektiren tedavinin en az 6 ay sirdiiriilmesi gerektigi sdylenmelidir. Yeni
kil follikiilleri artik stimiille edilmeyecek ancak daha &nceden olugmus

killar sadece hormon tedavisi ile kaybolmayacaktir.
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* MEDROKSIPROGESTERON ASETAT

Direkt olarak hipotalamohipofizer eksende GnRH iiretimini ve
gonadotropinlerin salinimini azaltarak testosteron ve &strojen seviyelerini
distirir. SHBG deki diisiise ragmen total ve serbest androjen seviyeleri
bariz azalir. Oral yoldan 20-40 mg/giin veya 3 ayda bir depo formunda

intramiiskiler olarak 150 mg dozda kullanilir.

* DEKSAMETAZON

Adrenal veya hem adrenal hem ovaryan kaynakli PKOS’lu hastalarin
tedavisinde kullanilir. DHEA-S konsantrasyonlarin1 400 ng/ml altina
distrebilmek i¢in her gece veya iki gecede bir 0.25 mg gibi diisiik dozda
kullanilir. Yan etkilerinden dolay: 0.50 mg/giin asilmamalidir. Alternatif

olarak prednizon 5 mg oral kullanilabilir.

*GnRH ANALOGLARI

Ilk etki olarak gonadotropin sekresyonunu artirirlarken, siirekli
verildiginde GnRH reseptorlerinde desensitizasyon ile gonadotropin
sekresyonlarinda ve ovaryan steroid sentezinde supresyona neden olurlar.
Subkutan, nazal sprey, aylik depo enjeksiyon gibi formlar1 vardir. Uzun
stireli kullanimda tedaviye “add back” rejimi ile OKS veya 06strojen-
progesteron replasmaninin eklenmesi; osteoporoz, sicak basmasi, genital
atrofi. kalp hastalii riski gibi yan etkileri 6nler. GnRH analoglar: pahali
olduklar1 i¢in diger tedavilere yanitsiz ¢ok agir olmayan hiperandrojenizm,

hipertekozis ve hiperinsiilinemi vakalarinda kullanim: tercih edilmelidir.

*KETOKONAZOL

Antifungal 6zelliklerinin yani sira ketokonazol, siirrenal bezde ve overde
sitokrom p 450’a bagli 17-20 desmolaz, 17 alfa hidroksilaz, 11 beta
hidroksilaz enzimlerini inhibe etmektedir. Hirsutizm tedavisinde 400-1200
mg/gin dozda 3-6 ay sire ile kullanilir. Hepatotoksisite, gastrointestinal

" sikayetler ve cilt kurumasi1 gibi yan etkileri bulunur.
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*“FINASTERID

ABD’de benign prostatik hipertrofinin tedavisinde kullanilmasina izin
verilen spesifik 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi inhibitériidiir. Giinde 5mg
verilerek yapilan bir ¢alismada androjen seviyelerine farkli etkilerine
ragmen hirsutizmde spirinolaktona benzer belirgin diizelme yaptig:

saptanmistir (109).
*SPIRINOLAKTON

Aslinda hipertansiyon tedavisinde kullanilan kuvvetli bir potasyum tutucu

ditiretiktir. Hirsutizm tedavisinde su mekanizmalar ile etkili olur:

1- Dihidrotestosteron ig¢in hiicre i¢i reseptdr seviyesinde kompetitif

inhibisyon
2- P 450 sisteminde azalma ile testosteron biyosentezinde supresyon

3- Androjen katabolizmasinda artis (testosteronun &stradiole periferdeki

donlisimuni artirir)
4- Ciltte 5 alfa rediiktaz aktivitesini azaltir.

Gonadotropinlere etkisi yoktur. Kortizol, DHEA, DHEA-S {izerine anlamh
degisiklik yapmaz. Klinik etki doza bagimlidir. 50-200 mg/giin dozlar
arasinda kullanilabilmek ile birlikte en sik 100 mg/giin dozda kullanilir.
Kil biiylimesi iizerine maksimal etki 3-6 ay arasindadir ancak 12 aya kadar
siirebilir. En sik yan etkisi adet diizensizligidir. Tedaviye OKS eklenmesi
hem bu yan etkiyi diizeltir hem de tedavinin etkinligi potansiyalize olur.
Erkek fetiisii feminize edebilecegi igin spirinolakton ile birlikte

kontrasepsiyon 6nerilmelidir.

*SIPROTERON ASETAT

Kuvvetli bir -antiandrojenik aktivitesi olan, 17 hidroksi progesterondan
{iretilen sentetik bir progestindir. Primer etki mekanizmasi, testosteron ve

dihidrotestosteronun  androjen reseptdrleri | seviyesinde kompetitif
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inhibisyonudur. Bu ajan ayni zamanda hepatik enzimleri indiikleyerek
plazma androjenlerinin metabolik klirens hizini artirabilir. 2mg siproteron
asetat,0.035 mg etinil 6stradiol kombinasyonu olan piyasa ismi Diane-35
olan ilag, gonadotropinleri baskilar, SHBG’yi artirir, plazma testosteron ve
androstenodion seviyelerini belirgin diigiriir. Siproteron asetat ayni
zamanda hafif glukokortikoid aktivite g&stererek DHEA-S seviyelerini
diisiiriir. Siproteron asetat tek basina agir hirsutizm vakalarinda 10 giin
siire ile follikiiller donemde verilince hirsutizmde belirgin gerileme
kaydedilir. 3-6 ayda genellikle tedaviye yanit alimir. Karbonhidrat ve

lipoprotein metabolizmasina yan etkileri yiiksek doz OKS’lere esittir.
*FLUTAMID

Saf bir nonsteroidal antiandrojendir. Glukokortikoid, progestasyonel,
androjenik veya Ostrojenik etkisi yoktur. OKS ile kombine kullanimi

onerilir. Giinde iki kez 250mg doz ile 3-6 ay sonra klinik cevap alinir.
*SIMETIDIN

Zayif bir antiandrojendir. 300mg giinde 4 kez kullanimi ile hirsutizm

skorlanmasinin 48-72 haftada diismemesi iizerine terkedilmistir.
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MATERYAL VE METOD

Inont Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji poliklinigine Agustos 2000
ile Ekim 2000 tarihleri arasinda, tlylenme. adet diizensizligi, adet
gérememe, diizensiz kanama sikayvetleri ile basvuran hastalardan asagidaki
klinik , biyokimyasal ve morfolojik kriterlere gére PKOS tanisi konulan

toplam 34 hasta ¢aligsmaya alindi.
1- Amenore veya oligomenore

2- Hirsutizm

3- Asagidaki kriterlerden ikisi;

a- Testosteron, androstenedion veya DHEA’da yiiksek seviyeler (ortalama

degerlerin 2 Standart deviasyon {istii)
b- LH/FSH orani 2’nin {izerinde olmasi

c- Evli  hastalarda transvajinal veya virgo hastalarda  pelvik
ultrasonografik muayene ile her overde 10 veya daha ¢ok periferik kist,

artmis ovaryan stroma ve esas diizlemde 4 cm’den biiyiik over varlig:.

Basvuru sikayetleri nedeniyle daha 6nceden herhangi bir ilag kullanan
veya cerrahi miidahale geciren hastalar ¢aligmaya alinmadi. Herhangi bir
sistemik hastaligi olan hastalar g¢alismaya kabul edilmedi. Infertilite

sikayeti ile bagsvuran PKOS’lu hastalar dahil edilmedi.

Calismaya kabul edilme ve edilmeme kriterleri agisindan degerlendirilen
hastalardan g¢alismaya- kabul edilenler poliklinige bagvuru sirasina gore
randomize edilip 2 gruba ayrildi, anamnez ve fizik muayeneyi'takiben
pelvik muayeneleri ve ultrasonografileri yapildi. Oligomenoreik hastalarin
hormon profilleri adetin 1 ve 7. giinleri arasinda 12 saatlik a¢lig:1 takiben
saat 10°° sirasinda antekubital venden alindi. Amenoreik hastalarda 5. giin
oral progesteron tedavisi sonrasi ¢ekilme kanamasinin 3. giinii ayn1 sartlar

altinda hormon analizi yapildi.
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Hastalarin ultrasonografileri hep ayni hekim tarafindan yapildi.
Biyokimyasal &6l¢imler igin kullanilan metot, kit, cihaz ve referans

degerleri asagida belirtilmistir.
Tim hormonlar igin kullanilan;
Cihaz: Immulite 2000

Kit: Bio DPC (Diagnostic Product Corporation)
Metod: Chemiluminesans

Lot numaralar:

FSH= LZKFSZ

LH=L2KLH2
DHEAS=L2KDS2

Total testosteron= LKTTI
SHBG= LKSHI

Total Ty4= L2KT42
Progesteron= L2KPG?2
E2=LKEF1

Serbest T;= L2KF33M
Kortizol= L2KCO2

TSH= L2KT52

Prolaktin= L2KPR2

Klinik, biyokimyasal ve ultrasonografik olarak PKOS tanis1 alan hastalarin

MRI cekimleri yapildi. MRI igin Siemens 42sp Magnetom cihaz
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kullanildr. Cekimde sagital T> Transvers Ta, Coronal T, sekanslari alind.

Section kalinlig1 6mm.intervaller 2mm idi.
Bazal MRI gériintiileri elde edilen hastalar;

1. gruptaki 15 hasta i¢in 0.150 mg desogestrel, 0.030 mg etinilestradiol
kombinasyonu olan oral kontraseptif (DESOLETT, Organon) spontan
siklusun veya progesteron g¢ekilmesiyle olusturulmus siklusun 1. giinii

baslandi. 21 giinilin sonunda 7 giin ara ile 3 ay tedavi verildi.

2. gruptaki 15 hasta i¢in 2 mg siproteron asetat ve 0.035 mg etinilestradiol
iceren kombinasyon (DIANE 335, Schering) spontan siklusun veya
progesteron c¢ekilme kanamasinin 1. giini baslandi, 21 giiniin sonunda 7

glin ara ile 3 ay tedavi verildi.

Hastalara tedavinin sonunda kontrol MRI ¢ekimi yapildi. MRI sonuglarinin
degerlendirilmesi hep aymi hekim tarafindan yapildi. Her iki grupta da
itlag  o6ncesi ve sonras1i MRI'da overlerin korteks kalinliginin
degerlendirilmesi, T2 sagital, koronal ve aksiyel kesitlerde yapildi. Bu iig
plan igerisinde en uygun lokalizasyonda overin boyutlar:1 6lgiiliip 0,52 ile
carpilarak hacmi hesaplandi(108). Korteks kalinligr 6l¢timiinde her iki
over i¢in ayr1 ayr1 hiperintens izlenen kistik sahalardan ii¢ 6l¢lim yapilip
ortalama deger hesaplandi. 3 aylik tedavi sonrasinda her iki grupta over
hacmi ve ovaryen korteks kalinligi MRI ile olgiilip karsilagtirildi.
Uygulanan tedavilerin overin morfolojik yapist lizerine olan etkileri

saptandi.

Arastirma verileri bilgisayar ortamina kaydedildi. SPSS for Windows
istatiksel paket programi kullanildi. Istatiksel degerlendirmede grup igi
degerlendirmede nonparametrik Wilcoxon test kullanildi. Gruplar aras:

karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 anlamli kabul
edildi.



BULGULAR

Calismaya toplam 34 hasta kabul edildi. 0,50 mg desogestrel, 0,030 mg
etinil estradiol (Desolett) wverilen hastalar 1. Grupta 17 hasta, 2 mg
siproteron asetat. 0,035 mg etinil estradiol (Diane-35) verilen 2. grupta 17
hasta olarak ayrildi.l hasta gebelik istedigi igin ¢alismay: birakti. 2 hasta
kontrole gelmedi. 1 hasta da Desolett'i kullanirken olusan ara kanamasi
nedeni ile tedaviyi birakti. Bu nedenle esas degerlendirme 30 hasta
izerinden yapildi. Her iki hasta grubunun klinik &zellikleri agisindan
aralarinda fark voktu. Ortalama yas 1. Grupta 22+4 yil, 2. Grupta 22+6
yil idi. 1. Gruptaki hastalarin 5 tanesi evli, 10 tanesi bekar, 2. Gruptaki
hastalarin 8 tanesi evli, 7 tanesi bekar idi. Grup 1 deki hastalarin 6 tanesi
hirsutizm, 4 tanesi adet diizensizligi, 5 tanesi hem hirsutizm hem de adet
diizensizligi, Grup 2 deki hastalarin 5 tanesi hirsutizm, 8 tanesi adet
diizensizligi, 2 tanesi ise hem hirsutizm hem de adet dilizensizligi
sikayetleri vardi. 1. Gruptaki hastalarin ortalama FSH degeri 3.9%2.35
mlIU/L, LH degeri 9.11+2.71 mIU/L, LH/FSH oram1 2.76+0.5 idi. 2.
Gruptaki hastalarin ortalama FSH degeri 4.37£1.8 mlIU/L, LH degeri
10.36+3.1 mIU/L, LH/FSH orant 3.04%£1.6 idi. Her iki grup arasinda
degerler agisinda aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). 1.
Gruptaki hastalarin ortalama prolaktin degeri 13.71£8.82 ng/ml, total
testosteron degeri 151.43£40.3 ng/dl, DHEA-S degeri 220.61+80 ng/dl,
kortizol degeri 15.8+5.43 pg/dl, SHBG degeri 84.08+38 mg/dl olarak
bulundu. 2. Gruptaki hastalarin ortalama prolaktin degeri 14.7+7.8 ng/ml,
testosteron 148.32+42.14 ng/dl, DHEA-S 218.35%£90.2 ng/dl, kortizol
14.16+7.3 pg/dl, SHBG 94.64£20.2 ng/dl olarak bulundu. Yine her iki

grup arasinda istatiksel olarak anlaml:i fark yoktu (p>0.05).

Ilk MRI'da 1. Gruptaki hastalarin ortalama sol over volimii 11.6+4.3 cm3,
sag over volimil 12.6+4.4 cm’ idi. Kontrol MRI'da voliimler sol over igin
8.88+4.5 cm’. sag over i¢in 9.8+3.47 cm’ olarak bulundu. Aradaki fark
istatiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).Yine ayn1 grupta sol ovaryan korteks

:kahnhgl ortalama 6.93%2.01 mm, sag over i¢in 8.33%£3.10 mm bulundu.
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Kontrol MRI'da sol over i¢in ortalamg korteks kalinlig 5.13£1.55 mm, sag
over ig¢in 5.5£2.26 mm bulundu. Her iki degerin fark: istatiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05).

2. Gruptaki hastalarin ortalama sol over voliimii 11.37+3.9 cm?® , sag over
voliimii 11.23%#3.20 cm’ idi. Kontrol MRI'da voliimler sol over icin
7.98+4.32 cm’, sag over igin 8.72+3.32 cm?® olarak bulundu. Aradaki fark
istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).~ Yine ayni grupta sol ovaryan korteks
kalinlig1 ortalama 5.66+£1.5 mm. sag over i¢in 6.86+2.26 mm bulundu.
Kontrol MRI'da sol over igin ortalama korteks kalinlig1 5.26£1.9 mm, sag
over i¢in 5.60+1.99 mm bulundu. Her iki degerin farki istatiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).
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TARTISMA

Polikistik over sendromu geng¢ kadinlar arasinda karsimiza oldukg¢a sik
¢ikan bir endokrinolojik bozukluktur. Heniiz, etyolojosi, tanist ve tedavisi
konusunda tam bir fikir birligine varilmamigtir. Hatta hastaligin
isimlendirilmesi bile halen tartigsma konusudur (112). Tiim bunlara ragmen
ulasilmis net bilgilerimiz vardir. Etyolojisinde hipotalamus-hipofiz-over
arasindaki iliskinin bozulmus oldu;gu, overin kendisinde bir patoloji
bulundugu. genetik yatkinlik olabilecegi one siritlmiistiir. Ayrica obezite,
insiilin rezistans: ve diger bazi biiylime faktorlerinin de olaya etkisi artik
klasik kitaplara ge¢mis bilgilerimizdendir (3). Ancak ndroendokrinoloji
gibi pek ¢ok dalin da etyopatogenezde etkili olabilecegi, hastaligin
otoimmiin temellerinin olup olmadigi ve daha pek g¢ok tartismali konu

bulunmaktadir (16,113).

PKOS'un tanisi oldukg¢a dnemlidir. Ciinkii ileride olusabilecek metabolik
ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk tasir. Diyabet, hipertansiyon,
obesite, hiperlipidemi ve koroner arter hastalifi, hatta endometrial
karsinoma neden olabilir (3). Her ne kadar karakteristik PKOS ile
basvuran kadinlar saglikli gériinseler de ¢ogunun insiilin rezistans: ve
hiperinsiilinemileri, anormal lipit ve lipoprotein seviyeleri ve bozulmus

fibrinolizleri vardir (2).

Bir ¢alismada geng¢, saglikli, ovulatuar ve ovaryan USG disinda higbir
semptomu PKOS'a uymayan kadinlarda bile artmis aglik insiilin seviyeleri
ve HDL kolesterolde diisiikliik gibi ¢ok ufak anormallikler saptanmistir.
Bu kadinlarin bazilarn belki gelecek yillarda hastaligin diger 6zelliklerini
gosterip PKOS tanisi alacaklardir.Yapilan bu ¢alisma sonucunda PKOS'un
sonuglart ¢ok siddetli olabilecegi i¢in sadece ovaryen morfolojisi
bozulmus kadinlarin bile hastaligin &zellikleri yoniinden takibe alinmalari

Onerilmistir (114).

Hastaligin tamisinda g¢ok g¢esitli yontemler kullanila gelmistir. Klinik,

biyokimyasal, radyolojik ve patolojik olarak tan: konabilir. Goriintiileme
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yontemlerinde genellikle USG ve MRI kullanilir. Ultrasonografik
muayenede tipik polikistik overler, biiyiimiis ve multipl kistik yapilar
igeren veya kistik yapilarin bulunmadigi durumlarda overde curvilinear
ekolar olarak gorilirler. Bu ekolar multiple subkapsiiler follikiillerin
duvarlarina isaret eder, c¢iinki her vakada follikiillerin alisilagelmis
limenleri go6riilmeyebilir (83). USG'nin tanida kazandirdigi en 6nemeli
istinliitk hemen gebelik istenmeven vakalarda laparoskopinin yerine
kullanilabilmesidir (83). Ayrica USG, ovarven boyut ve goériinimiin
tedaviye yanit agisindan da degerlendirilmesini saglamistir. Degisik
yazarlar bu durumun USG'nin ¢ok olumlu bir yarart oldugu gériigiinde
birlesmislerdir (115-116). USG'de rastlanan ilgin¢ diger bir durum da
polikistik overin tek tarafli goriillmesidir. Yapilan bir ¢alismada anormal
olan taraf polikistik olan overden daha kiigiik ¢ikmis ancak klinik ve
biyokimyasal olarak her iki grup arasinda fark bulunmamistir (117). Biz
calismamizda tek tarafli polikistik overleri dahil etmedik. Béylece gruplar

arasinda daha homojen bir yap: saglamayi1 amagladik.

Calismamizda kullandigimiz esas goriintiileme yontemi MRI idi.
Ultrasonografik, biyokimyasal ve klinik olarak g¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan tlim hastalara iki kez MRI uyvgulandi. Amacimiz MRI'in
istiinliiklerini kullanarak tedaviye olan yanitlari sayisal net degerlerle
belirlevebilmekti. MRI'da overler T2'de yagdan daha intens goriiliirler.
Normal overler kontrast tutar, bu 6zelligi ile kistler daha iyi demonstre
edilir (118). Géoriintiileme agisindan USG'ye olan {stiinligii goéz ard:
edilemez. Bu kamiyt Mitchell, 7 PKOS'lu hastada yaptig1 calisma ile
savunmustur. 7 hastanin altisinda MRI ile kiigiik periferal kistlerin
varligini gostermistir. Ancak ultrasonografik inceleme ile 7 hastanin
sadece birinde bunu bulabilmigtir. Ilave bir diger bulgu da g¢alisilan 14
overin 3'linde saﬁtral teratomlarin varligidir. Sonug¢ olarak MRI'in
avantajlarinin ve patolojileri gdstermede USG'ye iistiinliigiiniin ayrica
primer teshiste ¢ok daha sensitif oldugunun alti ¢izilmistir (119). Klinik
ve biyokimyasal olarak PKOS tanis: almis bazi hastalarda USG olarak
bariz kist olmayabilir. Béyle durumlarda MRI ile daha iyi bir kontrast
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rezollisyon saglanabilir ve organ yapisini gézlenmesine diger tekniklerden
daha iyi imkan saglar. Bu amagla yapilan baska bir ¢alismada klinik ve
biyokimyasal olarak PKOS ozellikleri gosteren 10 hastanin MRI ile en
azindan tek bir overde bile PKOS 8 hastada gozlenirken, USG ile sadece 3
hastada gozlenmistir. Sonu¢ olarak ovaryen morfolojiyi degerlendirmede
MRI'in USG'ye olan istinliigd bu galigma ile de desteklenmistir (120).
MRI. USG'den farkli olarak bizlere over volimi ve korteks kalinligim
matematiksel hesaplarla objektif olarak elde etme sansint vermistir (121).

Bu netligin USG ile saglanamayacag: kanisindayiz.

Calismamizda T2 Kkesitleri kullanildi. Ciinki PKOS'daki kistler T1
kesitlerinden daha biiyiik goriinmektedir. Oysa normal overlerdeki kist
boyutlar1 Tl ve T2 kesitleri arasinda defigsmemektedir. Bu durum kist
duvarimin kanlanmasindaki farkliliklara baglanmlstlr ve PKOS'un patolojnik
gOstergelerinden olan external tekanin hiperaktivitesini ispatliyor olabilir

(121).

PKOS'un MRI ile tanisina yo6nelik degisik g¢aligmalar olmasina ragmen
tedaviyle elde edilen sonuglarin objektif kriterlerle degerlendirildigi bir
calismaya 1995-2000 yillar arasinda literatiirlerde rastlamadik. PKOS'un
tedavisi de halen ¢ok tartigmalidir. Tamamen hastanin durumuna ve
gebelik isteyip istememesine baglidir. Gebelik arzu edilen durumlarda
medikal ve cerrahi ovulasyon indiiksiyon programlari
uygulanagelmektedir. Gebelik istenmeyen olgularda oral
Ostrojen/progesteron kombinasyonu ile ovaryan supresyon halen en iyi
tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (122). Bunun disinda
enjektabil medroksiprogesteron asetat, estradiol implantlar:i, siproteron
asetat, finasterid, bazen kortikosteroidler, antiglisemik etkili metformin

gibi ilaglarda kullanilagelmektedir.

Biz, c¢alismamizda etinil estradiol komponenti ayni ancak birinde
dezogestrel digerinde siproteron asetat bulupan iki ayri kombinasyon
kullandik. Her iki kombinasyonla da ilk diizelen klinik bulgu oligomenore

veya amenore oldu. Dezogestrel yeni bir progestindir. Aktif metaboliti 3-
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keto dezogestreldir (4). Bu formulasyonun SHBG diizeyini artirici,
dolayisiyla serbest testosteron diizeyini azaltict etkisi daha yiiksektir.
Teorik olarak hirstutizm ve akne tedavisinde daha etkin olmasi beklenir
ancak heniiz bu teori klinik ¢aligmalarla desteklenmemistir (4). Siproteron
asetat kuvvetli bir progestasyonel ajandir ve hem gonadotropin
sekresyonunu inhibe eder, hem de androjen reseptorlerine baglanarak
androjen etkisini bloke eder (4). Diane 35 ve yilkksek doz siproteron asetat
tedavisi karsilastirildiginda yiiksek doz kullaniminda terapédtik etki daha
fazladir, klinik olarak fark yoktur ve yan etki insidansi her iki rejimde
birbirine yakindir (123). Yapilan bagka bir ¢aliymada PKOS'lu hastalarda
siproteron igeren oral kontraseptifin hormonal seviyeleri aragtirilmis ve
gonadotropinlerde bariz diigiis saptanmistir. SHBG artmig ve serbest

testosteronda da buna bagli olarak azalma kaydedilmigtir (124).

Kullandigimiz her iki kombinasyonunda PKOS'da etkin olan overlerin
hiperstimiilasyonunu &nledikleri ve follikiler atrezi ve kist olusumunda
azalmaya neden olarak sonugta stromal hiperplazi ve hiperstimiilasyonu
azalttiklart ve bunun da azalmis ovaryen androjen iiretimiyle sonug¢landig:
bilinmektedir (111). Bizim ¢aligmamizda ilk uygulanan MRI ile kontrol
MRI arasinda Desolett verilen grupta korteks kalinligi, Diane-35 verilen
grupta ovaryen voliimlerinin anlamli olarak azaldigini bulduk. Yapilan bir
¢alismada PKOS tanis1 almis hastalara Diane-35 verilmis ve galisma
siiresince ovaryen voliimlerin ve kist sayilarinin kontrol grubuna oranla
bariz azaldig: gézlenmistir (125). Ancak bu ¢alisma bizim ¢aliymamizdan
farkli olarak USG ile yaptlmis ve korteks kalinliklari ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Calismamizda da Venturoli'nin ¢alismasindakine benzer
sekilde siproteron asetat igerikli Diane-35 ile ovaryen voliimlerde azalma
kaydedilmistir. Ancak dezogestrel grubunda voliim yerine korteks kalinlig1
azalmistir. Bu farkliligin 'nedeninin siproteron asetat ve dezogestrelin

farkli etki mekanizmalar:1 olabilecegini diisiindiik.

Uyguladigimiz tedavinin overin morfolojisini degistirdigi kesindir. Bir
calismada plazma androjen seviyeleri OKS ile normale getirilen 9

hiperandrojenik kadinin 5'inde normal histolojik yap: bulunmustur (126).
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OKS ile stromal hiperplazi ve luteinizasyon &nlenmekte ve stromanin

steroidogenik potansiyeli azalmaktadir.

45 hastalik bir calismada polikistik ve normal overin 151k ve elektron
mikroskopu ile yapilan karsilastirilmalarinda kapsiiler kalinlasmanin
olagan fibroplazi ile oldugu ve kollajen fibrillerinin normal mikro
yapisindaki karekteristiklerinin oldugu gozlenmistir. Dahast hem normal
hem polikistik overlerdeki follikiler hiicrelerin morfolojik dzellikleri ayni
bulunmustur (127). Polikistik overler biiyiime ve atrezinin degisik
safhalarinda pek ¢ok follikiil i¢erdigi igin kalinlagmig teka bulunmast
normaldir. Uyguladigimiz dezogestrel tedavisinin belki bu histolojik

yaptya etkisi vardir. Ancak bu konun daha ileri ¢aligmalara ihtiyac: vardir.

Biz ¢aliymamiz: 3 aylik ila¢ kullanimiyla sinirli tuttuk. Belki bu siireyi
uzatmakla overlerin her iki ilag grubuna verebilecekleri morfolojik

yanitlar benzer 6zellik kazanabilirdi."

MRI'in iistiin 6zellikleri yaninda bu yéntemin kullanimini sinirlayan en
onemli 6zelligi maliyeti oldugu kansindayiz. Yine de MRI teknolojisinin
gelismesiyle belki de bu yontem USG kullanimin 6niine gegebilecektir.
Yine c¢alismamizda kombine &strojen dezogestrel ve Ostrojen/siproteron
asetat kombinasyonlarinin ovaryan morfolojiyi olumlu ydénde
degistirdigini ispatladik. Bu y6nden halen kullanmakta oldugumuz
ilaglarin  altin  standart konumunu korudugunu disinmekteyiz.
Kullandigimiz kriterlerden ovaryan korteks kalinliginin daha objektif
oldugu kanisindayiz. Ciinkii ovaryan voliim hesabinda patogenezde ¢ok net
rolii saptanmami§ over kisimlar: da hesaplanmaktadir. Oysa ki patogenezde
suglanan esas bolge kortikal alandir. Subkortikal kistlerin belirlenmesi
tanida 6nemlidir. Dolayisiyla bu kriterler etkili olan dezogestrelin ovaryan
morfolojiyi diizeltmede siproteron asetata iistiin oldugunu diisiinmekteyiz.

Belki tedavi siiresi 6 ay veya daha uzun siirdiiriiliirse benzer sonuglar

alinabilir.
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Sonug olarak PKOS'un uzun dénem riskleri g6z 6niine alindiginda tani ve
tedavisinin titizlikle ve hastaya bireysellestirilerek uygulanmasi gerektigi

goritsiindeyiz.

41



SONUC

PKOS uzun dénemdeki olumsuz sonuglari nedeni ile tani1 kondugunda
hemen tedavisi gereken kronik hiperandrojenik bir durumdur.
Calismamizda klinik, biyokimyasal ve ultrasonografik olarak bu taniyi
almis hastalarda ovaryan morfolojiyi degerlendirmede objektif bir yontem
olarak MRI kullandik. Hastalara ostrojen-dezogestrel ve Ostrojen-
siproteron asetat olmak iizere 2 ayri kombinasyonu 3 ay siireyle uyguladik
ve dezogestrel ile korteks kalinliginda, siproteron asetat ile over
volimiinde anlamli azalma tespit ettik. Bu durum bize ovaryan morfolojiyi
diizeltmede sik kullanilan tedavilerin en etkin ydntem oldugunu gésterdi.
Kanimizca yeni jenerasyon bir progesteron olan dezogestrel kullanimi
ovaryen morfolojiyi diizeltmede siproteron asetata {istiinlik saglayacaktir.
Ciinkii korteks kalinligi 6lgiimiiniin MRI ile objektif olarak basarilmasi,
ovaryan voliim Olgiimiinde daha degerli bir kriter oldugu kanisindayiz.
Bunun sebeplerinin de PKOS patofizyolojisinde follikiilerin kortikal olarak

degisik gelisim evrelerinde bulunmalari oldugunu diisiintiyoruz.

Sonug olarak bu konuda sdylenecek son séz; PKOS tanis: almis hastalarin
tedavilerinin bir an 6nce baglanmas: , bu tedavinin etkinliginin objektif
yOntemlerle takibi yapilarak hastanin aydinlatilmas: ve hastalifin uzun
ddénem risklerinden korunmasi a¢isindan biiyiik 6nem tasimaktadir.Ayrica
tedavi rejimi olarak kullanilan oral kontraseptif ajanlarin etkilerinin
ovaryan korteks morfolojisi iizerine olumlu etkileri ¢aliymamizda MRI

incelemesi ile gosterilmistir.
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OZET

Polikistik over sendromu veya ilk tarif eden yazarlarin ismi ile Stein-
Leventhal sendromu, halen etyoloji, tani, tedavi ve hatta isimlendirme
agisindan bile tam netlik kazanmamis bir hastaliktir. Kalp hastaliklari,
infertilite, diyabet, obesite hatta endometrial karsinom gibi uzun ddnem

riskleri oldugu i¢in mutlaka tani ve tedavisi gereken bir durumdur.

Bu amacgla Inoénii Universitesi Tip fakiiltesi Kadin hasatliklar1 ve Dogum
klinigi jinekoloji poliklinigine basvuran klinik, biyokimyasal ve USG
ozellikleri PKOS'a uyan 34 hasta ¢alismaya alindi. 4 hasta ¢alisma dis:

kaldi, degerlendirme 30 hasta {izerinden yapildi.

Hastalar 15'er kigilik iki gruba ayrildi. Hepsinden ovaryan MRI istendi.
Ardindan ilk gruba etinil estradiol- dezogestrel (Desolett), ikinci gruba
etinil estradiol-siproteronasetat (Diane -35) kombinasyonu baslandi. 3
aylik tedaviyi takiben kontrol MRI uygulandi. Ilk grupta korteks

kalinliginda ikinci grupta ise over voliimiinde anlamli azalma kaydedildi.

Bu ¢alisma ile PKOS tanisinda ve tedavinin takibinde MRI'in ¢ok objektif
bir inceleme yoéntemi oldugu sonucuna varildi. Ayrica tedavi igin
kullanilan kombinasyonlarin over morfolojisinde degisiklige neden olarak

altin standart olmaya devam ettikleri sonucu ¢ikarildi.
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l

On hipofiz » | FSH & LH

Sekil 1 GNRH ve gonadotropinlerin iligkisi

LHA _— Androstenedion +Testosteron Atrezi

t oy bt

Voo

Ostron SHBG —» Serbest
Testosteron
Endometrial CA Serbest
riski Ostradiol Hirsutizm

|

Sekil 2-Testosteron-dstrojen doniigiimii ve olasi riskler
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Kolesterol

P450 SCC (side chain cleavage)

17 hidroxila?” Pregnenolon “ 3 B hidroksisteroid
v v dehidrojenaz
17 OH pregnenolon Progesteron
17, 20 liya?> 417 hidroksilaz
v v
Dehidroepiandrosteron 17-H idroksiprogesteron
A A
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Sekil 3 Steroid hormon sentezi.
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Asirt Yag doku Kitlesi

Androstenedionun dstrona

rtmig periferik doniisimii

MSS’de

Sinaptik menbran fonksiyonlarina
etki l

Bozulmus LH

pulsatilitesi

. R 4
Insiilin rezistansi

v

Kronik hiperinsiilinemi

l

Asin ovaryan androjen liretim

v
SHBG iiretiminin inhibisyonu

l

Artmis serbest testosteron

seviyeleri

Sekil 4- Obezite ve PKOS arasindaki olasi iliski
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Tablo 2 Cerrahi olarak ispatlanmis PKOS vakalarinda semptomatoloji
ve oranlan

Insidans
Semptom
Ortalama(%) Aralik (%)

Obezite 41 16-49
Hirsutizm 69 17-83
Virilizasyon 21 0-28
Siklik mensler 12 7-28
Fonksiyonel kanama 29 6-25
Amenore 51 . 15-77
Dismenore 23 -
Bifazik bazal viicut 1sis1 17 12-40
Operasybnda corpus luteum 22 0-71
Infertilite 74 35-94
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Tablo 3 Kronik Anovulasyon Klasifikasyonu

1-  Polikistik over sendromu

2- Konjenital adrenal hiperplazi (klasik ve erigkin tip)
3- Hormon salgilayan tiimérler (over veya adrenal)

4- Hiperadrenalizm (Cushing)

5-  Yaslanma (artmis perifenal aromataz aktivitesi)

6- Obezite (artmis converting enzim)

7- Tiroid disfonksiyonu (SHBG degisiklikleri)

8- Hipertekozis
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Tablo 4 Desolett grubunun klinik ve hormon degerleri

Hasta [(Yas |FSH LH LH/ {Prolaktin |DHES SHGB Kortizol
No (y1l) [(mIU/L) |(mIU/L) s (ng/ml) (ng/dl) |[(ng/dl) |(ug/dl)
1 28 12,2 5,91 3,06 5,92 174 72 8,61

2 19 3,28 6,68 2 11,9 274 64 23,8

3 24 3,71 13,3 3,7 (12.1 305 86 17

4 18 (3,21 9,85 3 18,2 188 45 29,1

5 25 (2,10 7,31 3.4 (11,7 192 122 11,2

6 19 2,35 5,45 2.2 (27,2 372 35 17,5

7 22 12,42 8,21 3,3 16,6 216 119 9,65

8 27 15,28 11,6 2,1 |5,8 218 45 18,1

9 24 12,50 6,91 2,7 (13,2 263 72 12,6
10 25 3,21 8,31 2,5 11,7 144 111 14,7
11 20 2,82 9,25 3,2 |7,6 148 82 12

12 28 14,80 14,5 3 15,4 312 180 14,8
13 21 2,96 6,83 2,3 40,3 248 90 22

14 24 14,75 11,8 2,4 13,2 195 95 14,7
15 24 |3.34 10,7 3.2 (5,7 182 112 12
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Tablo S Diane 35 grubunun klinik ve hormon degerleri

"|Hasta |Yas [FSH LH LH/ |Prolaktin |DHES SHGB Kortizol
No (yil) {(M1u/L) |[(mIU/L) e (ng/ml) (ng/dl) |{(ng/dl) |[(pg/dl)
1 15 (6,2 21,50 3,4 |11,92 184 27.3 12,3
2 39 |6,14 13,9 2,2 |11,0 188 88 11,50
3 14 6,75 21,8 3,2 |18.4 305 45 9,22
4 15 (2,7 5,80 2,1 {12 300 140 16
5 22 12,81 6,53 2,3 16,48 170 105 7,42
6 20 6,17 53,0 8,5 |14,10 275 45 20,6
7 20 |3,60 8,5 2,3 |18,2 354 165 18,3
8 28 1,89 3,95 2,0 (13,9 147 47 11,6
9 28 3,58 8,09 2,2 136,01 183 58 7,82
10 23 3,70 21,50 5,8 (14,4 208 48 24,5
11 16 3,50 9,50 2,7 |22 305 152 19,2
12 35 13,37 7,26 2,1 17,14 164 117 9,59
13 24 14,51 14,80 2,1 |11 143 120 12
14 25 4,75 6,21 2,8 (11,8 356 180 22,7
15 23 3,34 11,7 2,5 [14,7 120 87 13.3
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Tablo 6 Desolett grubunun over MRI degerleri

Hasta |Volr Kkr Voll |[Kk1 Vol 2r {Kk 2r |Vol 21 {Kk 21
No (em®)  {(mm) (em®) |(mm) [(em?) |[(mm) [(em?) |(mm)
1 9.47 7.00 [12.10 [6.00 [14.32 [6.00 [6.71 [4.00
2 5.62 5.00 [5.67 [4.00 [13.48 [10.00 [16.67 [8.00
3 16.38 [15.00 [9.10 [4.00 [7.19 [6.00 [6.71 [4.00
4 14.00 [9.00 [12.78 [6.00 [8.18 [3.00 [7.90 [4.00
5 6.01 6.00 [8.61 [9.00 [7.00 [10.00 [6.55 [5.00
6 19.19 [11.00 [10.73 [8.00 [8.66 [5.00 [7.41 [3.00
7 17.99 [9.00 [20.68 [10.00 [8.42 [4.00 [6.93 [5.00
8 15.00 [10.00 [18.94 [9.00 [9.43 [6.00 [11.23 [5.00
9 10.23 [5.00 [7.79 [6.00 [9.37 [3.00 [6.32 [4.00
10 12.48 [10.00 [10.40 [8.00 [3.89 [5.00 [2.91 [6.00
11 8.98 6.00 [8.80 [5.00 [9.20 [3.00 [16.97 [4.00
12 14.04 [11.00 [16.90 [10.00 [14.18 [5.00 [17.17 [7.00
13 7.26 4.00 [8.74 [5.00 [7.51 [4.00 [5.35 [8.00
14 18.25 [12.00 [14.21 [7.00 [17.18 [8.00 [8.65 [6.00
15 14.41 [5.00 |8.65 [7.00 [9.98 [5.00 [5.73 ]4.00

Vol r /1: Sag / sol overin tedavi 6ncesi volimii

Kk r /1: Sag / sol overin tedavi dncesi korteks kalinligi

Vol 2r / 21: Sag /sol overin tedavi sonrasi kontrol voliimii

Vol 2r / 21: Sag /sol overin tedavi sonras: kontrol korteks kalinligi
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Tablo 7 Diane 35 grubunun over MRI degerleri

Hasta {(Volr Kkr Voll [Kkl Vol 2r {Kk 2r {Vol 21 {Kk 21
No (cm3) (mm) (cm3) (mm) (cm3) (mm) (cm3) (mm)
1 14.20 [6.00 14.48 |4.00 6.19 6.00 5.80 4.00
2 11.36 {4.00 12.80 |4.00 10.82 |10.00 (11.74 |5.00
3 13.10 }7.00 11.90 }5.00 9.43 7.00 10.26 |8.00
4 8.96 10.00 {5.80 9.00 5.00 5.00 15.16 {8.00
5 9.37 7.00 13.30 |6.00 6.23 3.00 4.35 5.00
6 15.20 |[9.00 17.43 |6.00 14.41 |6.00 16.62 [4.00
7 9.90 4.00 10.40 |6.00 9.80 6.00 7.86 6.00
8 1430 |5.00 17.78 |5.00 11.58 [9.00 12.19 |8.00
9 11.56 [3.00 8.39 5.00 9.83 6.00 6.55 7.00
10 17.94 |7.00 13.63 |6.00 15.80 |6.00- |[8.50 3.00
11 7.69 10.00 |13.99 (6.00 7.08 3.00 4.51 6.00
12 7.98 6.00 5.72 4.00 6.29 4.00 4.66 2.00
13 10.92 [10.00 [5.73 5.00 5.38 4.00 5.44 3.00
14 6.09 7.00 7.90 5.00 6.00 4.00 2.91 5.00
15 9.98 8.00 11.38 19.00 7.00 5.00 3.20 5.00

Vol r / 1: Sag / sol overin tedavi 6ncesi volliimii

Kk r / 1: Sag / sol overin tedavi dncesi korteks kalinlig:

Vol 2r / 21: Sag /sol overin tedavi sonras: kontrol volimii

Vol 2r / 21: Sag /sol overin tedavi sonrasi kontrol korteks kalinligt
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LH

l

+
Androstenedion Testosteron

IGF-1

Sekil 5 LH"in teka hiicrelerinde androjen sentezini artirmasi.
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Biiytime faktdrlerinin veya Baglayici proteinlerin

Uretiminde artis seviyelerinde diisiis

Vo

Aktif bliylime faktérleri seviyesinde net artis
FSH ve LH’a ovaryan cevapta artis

Hizli follikiiler gelisme

asir1 androjen lretimi

!

Bazilan kistik bazilar: atretik

Multiple follikiiler igeren over

Sekil 7 PKOS’da olas1 bir mekanizma olarak biiyiime faktérleri ve
onlarin baglayici proteinleri arasindaki dengesizlik
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* LH_____, + Testosteron iiretimi

Kombine oral v Serbest
festosteron testosteron
Kontraseptif . seviyeleri

!

—>»4 SHBG >4  Testosteron
baglama kapasitesi

Sekil 9-Oral kontraseptiflerin etki mekanizmasi
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