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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) tireme cagindaki kadinlarin 6nemli bir
endokrin bozuklugudur. Polikistik over sendromu tanis1 konulmus kadinlarda kronik
anovulasyon ve bagka bir nedene baglanamayan androjen fazlaligr mevcuttur. PKOS
tireme ¢agindaki kadmlarin % 6-10’unu, infertil kadinlarin ise % 35-40’1m etkileyen
heterojen ve sik goriilen bir durumdur. Ureme ¢aginin herhangi bir déneminde ortaya
¢ikabilen, kronik seyreden, yagam kalitesine olumsuz tesiri olan fizyopatolojisi tam
olarak aydinlatilamamus bir hastaliktir.

PKOS’da insiilin rezistansi, hiperandrojenizm, gonadotropin seviyelerinde ve
dinamiklerinde olan dengesizlikler tipik bulgulardir. Polikistik over sendromu,
diizensiz ovulasyon ve subfertilite i¢in bagvuran kadinlardaki anovulasyonun en sik
nedeni olarak bilinmektedir. Polikistik over sendromu olan kadmnlar tipik olarak
diizensiz kanama, killanma artisi, ve/veya infertilite sikayetleri ile hekime
bagvururlar. Bu durumlar oral kontraseptifler, siproteron asetat, flutamid, finasterid,
spironolakton ve ovulasyon indiiksiyonu ile tedavi edilebilir.

PKOS’da uygulanan cerrahi tedavi; menstriiel siklustaki diizensizliklerin
ortadan kaldirilmasi, ovulasyonun baslamasi ve klomifen sitrat tedavisine direngli
infertil hastalarda ovulasyon indiiksiyonu tedavilerine olan ovaryan direncin
kinlmast amaciyla uzun yillardir uygulanan bir yontemdir. Cerrahi tedavi sekilleri
farkli metotlarla yapilmaktadir. Bunlardan tarihi 6nemi en fazla olan ovaryan wedge
(kama) rezeksiyon olup, giiniimiizde cerrahi tedavi yontemleri, laparoskopik ovaryan
drilling (LLOD) bashg: altinda toplanmustir. LOD’de tedavide amaglanan; ovaryan
lokal etkilerin ortadan kaldinlmasiyla (ovaryan stromamin azaltilmasi, fazla
miktardaki ovaryan kistlerin patlatilmasi) ovulasyonun tekrar baglamasi, menstriiel
dongiiniin diizenli olmasi ve infertilite tedavisinde problemin ¢6zlimiine yardimdir.

Bu calismanin amaci polikistik over sendromu tamst konulmus olan
kadinlarda mevcut bilgilerden de faydalanarak laparoskopik over cerrahisi
tedavilerine bir alternatif sunmak ve sonuglarini degerlendirmektir. Yapilan cerrahi
tedavi laparoskopik ovaryan multineedle intervention (LOMNI) olarak isimlendirildi.
Tedavi metodu drilling yontemleri ile benzerlik géstermektedir. Tedaviye cevapta en

Onemli kriter klinik ve hormonal dengesizliklerde diizelmedir. LOMNI islemini



tamimlanan cerrahi tedavilerden farkli kilan ve PKOS’da uygulanan cerrahi tedavilere
ilginin artarak devam etmesine gerekce olacak yoniin, cerrahi tedaviden beklenen
sonuglarn alinmasi ve en 6nemlisi de cerrahi tedavilerde en biiyiik sorun olan yan

etki sikligimin LOMNTI’de daha az oldugunun bulunmasidir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromunun Tanim:

PKOS ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tammianmistir (1).
Bu arastirmacilar tarafindan polikistik over sendromu ile iliskili klinik, biyokimyasal
ve degisik histolojik bulgular tanmimlanmustir. Stein ve Leventhal; (4’ii obez olmak
izere) amenore, sismanhk, killanma artis1 sikayetleri ve bitylimiis polikistik overleri
olan 7 olgu tamimlamuglardir. Hastalarin tamamina bilateral ovaryan wedge
rezeksiyon yaparak, ovulatuvar siklusu geri déndiirmiisier ve wedge rezeksiyonun bu
hastalia uygun bir tedavi oldugunu yaymlamiglardir. Arastirmacilar kalmlasmis
over tunika tabakasinin follikiillerin overin yiizeyine ulagsmalarna engel oldugu
sonucuna varmuglardir. Stein — Leventhal sendromu terminolojisi gliniimizde
Polikistik Over Sendromu ile degistirilmistic (2). lerleyen yillarda bu cerrahi
teknikten hastalann hepsinin yarar gérmedigi anlagilmis ve sendromun birden fazla
sebebinin olabilecegi anlasiimigtir. Polikistik over sendromunun tam kriterleri
giintimiizde tartiymalidir. Fakat tanida peripubertal baslangigh menstriiel problemler,
beraberinde klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm varligi  kriterdir.
Ultrasonografik arastirmalarda polikistik over goriiniimiiniin olmas: tam kriteri
olarak kismen tartigmahidir. Polikistik overlerlerin tipik ultrasonografik gériniimii;
periferal yerlesimli 10 milimetreden daha kiiglik, 10 veya daha fazla sayida kistlerin
varligidir. Bu kistler inci tanesi seklinde dizilim veya gerdanlik arazi olarak da
isimlendirilmigtir. Overin santral stromasit belirgin derecede artmustir (4).
Ultrasonografik bulgular subjektiftir. Ultrasonografide polikistik over goriinimii
olup menstriiel bozukluk veya hiperandrojenizm bulunmayabilir (5). Polikistik overi

olan kadinlarin ¢ogunlugunda menstriiel diizensizlik belirtileri olmayabilir.



Hiperandrojenizm  goriilmez. Bu kadinlarda gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonunda hiperstimiilasyon goriilebilir (8).

National Institute of Child Health and Development (US-NIH) grubunun,
1990 yilinda polikistik over sendromu tani kriterleri i¢in yapmus olduklan bir
toplantida; tam kriterleri agisindan katilimeilarin  ¢ogunlugu fikir birligine
varamamustir (3). Bu toplantida polikistik over sendromunun klinik ve laboratuvar
bulgular1 hakkinda konunun uzmanlarinin goriigleri genis olarak tartigilmig ve farkli
bakis agilar1 ortaya konulmustur. NIH tam kriterleri olarak da bilinen bu kararlar
PKOS tamisinda en fazla kullamlan kriter durumundadir. Bu toplantida verilen

kararlar katilimcilarin oranlar1 da belirtilerek tablo 1°de dzetlenmistir.

Tablo 1. Polikistik Over Sendromu Arastirma Tam Kriterleri (US-NIH, Nisan 1990)

Kesin veya Olasihkl: Kriterler Mubhtemel Kriterler

Hiperandrojenizm, % 64 Insiilin rezistansi, % 69

Dislanmig diger etiyolojiler, % 60 ‘ Perimenars baslangicli, % 62

Menstriiel diizensizlik, % 52 Yiikselmis LH/FSH, % 55

Klinik hiperandrojenizm, % 48 USG’ de polikistik over goriiniimii, % 52
Diglanmis konjenital adrenal hiperplazi, % 59 Klinik Hiperandrojenizm, % 52

Menstriiel Diizensizlik, % 45

LH: luteinizan hormon; FSH: follikiil stimiilan hormon
Oranlar, referans katilimeilarin ¢oguniugunun hemfikir oldugu kriterlerdir (n=58).

PKOS taniminda kesin kriterlerin olmamasi yillar i¢inde bu sendromla iligkili
tamim ve tedavi degisikliklerinin olusmasina yol agmigtir. Hollanda’da 2003 yilinda
yapilan ESHRE/ASRM sponsorlugundaki PKOS sempozyumunda tartisilan ve
polikistik over sendromu tamsinda kabul goren kriterler ayrmti: olarak tablo 2’de
sunulmustur.



Tablo 2. Polikistik over sendromu ve bununla iliskili bozukluklar
US National Institutes of Health Kriterleri (3):

Polikistik over sendromu:

Menstriiel diizensizlik ve anovulasyon varligi,

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi varlij,
Hiperprolaktinemi veya tiroid hastalifinin olmamas,
Geg bagslangiclt konjenital adrenal hiperplazi olmamasi,
Cushing sendromunun olmamasi.

Idiopatik Hirsutizm:
Asirt fazla kil bitytimesi varhigi,
Biyokimyasal hiperandrojenemi yoklugu.

Onerilen Kriterler ( Etiropean Society of Human Reproduction and Embriyology and American Society for
Reproductive Medicine)

Polikistik over sendromu tanisinda asagidaki 6zelliklerden iki tanesi olmalidir:

Ultrasonografik arastirmada polikistik overlerin varligy,
Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,
Menstriiel bozuklukla birlikte anovulasyon.

"Sonuglar:ESHRE/ASRM-sponsored symposium on PCOS;1 Mayis 2003 Rotterdam Hollanda
2.2. Polikistik Over Sendromunun Prevalansi

Polikistik over (PKO), polikistik over sendromuyla karistirilmamalidir.
Polikistik overe herhangi bir klinik sendromda tam1 konulabilir (6). Polikistik over
sendromunda amenore, oligomenore, hirsutizm, anovulasyon, akne ve yagli cilt gibi
androjen fazlahgmin diger bulgularini da igeren semptom topluluguna sahip
kadinlarda polikistik overler bulunabilir. Ama toplumdaki bazi normal kadinlarda
tesadiifi olarak polikistik degisikliklere rastlanabilmektedir. {lk prevalans ¢alismalar:
baslica hastane ¢alisanlar ve tip 6grencileri olan goniillii grupta yapilmistir (6). Bu
grupta polikistik over prevalanst % 23 olarak bildirilmistir. En iyi prevalans
caligmasi 1998 yilinda Alabama’da yapilmigtir. 18-45 yas arasi rastgele seg¢ilmis 277
kadinin katildigr caligmada 6ykii, fizik muayene ve hormonal degerler arastirilmus,
PKOS prevalansi beyaz kadinlarda % 4-4.7, siyahlarda ise % 3.4 olarak bildirilmistir.
Tam kriteﬁ olarak da US-NIH kriterleri kullanmilmastir (7).



2.3. Polikistik Over Sendromunun Klinik Onemi

Klinik jinekoloji pratiginde, polikistik over sendromu 6ncelikle menstriiel
diizensizlik, androjen fazlali: ve infertilite ile karsimiza gikmaktadir. Tedavi biiyiik
Olglide dogrudan gikayetlere yonelik olmaktadir. Son c¢alismalarda; kronik
anovulasyonu ve hiperandrojenemesi olan kadinlarda diabetes mellitus ve koroner
kalp hastahg risk faktorlerinin prevalansmnin arttigy gozlenmistir. Ozellikle polikistik
over sendromu olan kadmlar da benzer durumla karsi karsiyadir. Metabolik
kardiyovaskiiler sendrom (Sendrom X)), koroner kalp hastalig ile iliskili durumlar
ozellikle de hiperinsiilinemi, glikoz intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon
polikistik over sendromlu hastalarda yasamun ilerleyen yillarinda ortaya ¢ikmaktadir.
Bunun yaninda polikistik over sendromu olan kadinlarda karsilanmamis Sstrojen
nedeniyle endometrium kanseri riski artmugstir (9). Polikistik over sendromu, ¢ogu
kadinda oligomenore ve anovulasyondan sorumlu bir sendromdur. Amenorenin
diger sebepleri Ostrojen eksikligi sonucu olusmakta ve bu da tamsal zorluklara yol
acmaktadir. Progesteron ¢ekilme kanamas: bliyiik oranda yanlis pozitiflik gdsterir
(6strojen eksikligi olan bir ¢ok kadinda tek c¢ekilme kanamasi olabilir) (10).
Hiperprolaktinemi varliginda polikistik overler ile polikistik over sendromu arasinda
ayrimi yapmak zordur. Yapilan g¢alismalarda % 11 polikistik over sendromlu
hastanin serum prolaktin seviyesi 70 I[U/l iistinde bulunmus ve bunlarin
gonadotropin konsantrasyonlar1 diger polikistik over sendromlu hastalara gére daha
disiik tespit edilmigtir (11). Polikistik over sendromunda semptomlar genellikle
perimenars doneminde baglar. Genellikle oligomenoresi olan yirmili yaslardaki
hastalara polikistik over sendromu tamis1 konulmakta, otuzlu yaslarda hirsutizm
yakinmasi olanlara ise idiopatik hiperandrojenemi tamisi konulmaktadir. Erken
yaslarda daha c¢ok menstriiel diizensizlikler goriilmekte ve daha ileri yaslarda
hirsutizm ve infertilite 6n plana ¢ikmaktadir. Orta ve ileri derecede polikistik overleri
olan baz1 kadinlarda ovaryan fonksiyon bozukluguna sebep olacak kadar yag dokusu
birikinceye kadar semptom goriilmeyebilir. Polikistik overlerin belirgin olabilmesi
icin yeterli obeziteye ulagmak yillar alabilir. Obez kadinlarda hastalik zayiflara
oranla daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Polikistik over sendromunda anahtar bulgu,

anovulasyon olup olgularin % 50’sinde amenore, % 30’unda ise diizensiz siddetli



kanama geklinde kendini g@stermektedir. Gergek virilizasyon nadir goriilmekle
birlikte anovulatuvar hastalarm % 70’inde kozmetik acidan rahatsiz edici bir
hirsutizm mevcuttur. Kronik anovulasyonun klinik goriintiisii, diizensiz menstriiel
siklus, oligomenore ya da amenoreyi icermektedir. Polikistik over sendromunda
menstriiel diizensizlik genellikle menarsla baglar (11). Polikistik over sendromunda
kronik anovulasyonda anormal follikiilogenezis olmaktadir. Nadiren bu sendromda
spontan gebelik ve ovulasyon meydana gelebilmektedir (13-14).
Stirekli anovulasyonun klinik sonuglar asagidaki maddeleri igermektedir (15):
1. Infertilite,
2. Amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel
kanama problemieri,
3. Hirsutizm ve akne,
4. Endometrial kanser ve muhtemelen meme kanseri riskinde artis,
5. Hiperinsiilinemi mevcut olan kadinlarda diyabet riskinde artis.
Androjen fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, bu
kadinlarda ayrica sebore, akne ve alopesi (erkek tipi) goriilebilir. Androjen
fazlaligimin en belirgin ve kozmetik olarak sorun olan klinik 6zelligi pilosebasedz
linite iizerindeki etkisidir. Hirsutizm, yagl cilt ve akne degisen siddette ve
derecede bireysel farkliliklarla birlikte (irk, hedef organdaki androjen reseptdr
diizey farklihig1) ortaya ¢ikmaktadir. Birincil olarak etkilenen bolgeler; yiiz (¢ene,
iist dudak, yanaklar) ve viicudun suprapubik alanidir. Diger alanlar; gogiis, bacak
arast ve perinedir (16). Polikistik over sendromlu kadinlar digerlerine gore daha
obezdirler. Obezite ile polikistik over sendromunun klinigi kétiilesmektedir.
Polikistik over sendromunda obezitenin artigi, serum total testosteron seviyelerinin
yiikselmesi, SHBG’de (seks hormon baglayan globulin) diisme ve hirsutizm
prevalansindaki artis ile iligkilidir. Hiperinsiilinemi sigsmaniik olsun olmasin

menstriiel bozukluk ve akantozis nigrikans ile birlikte bulunabilir (11).

2.4. Polikistik Over Sendromunun Patofizyolojisi

Polikistik over sendromu patogenezinde Gne siiriilen teoriler lic ana baglik

alﬁnda toplanmigtir (Tablo 3).



Tablo 3. Polikistik over sendromu patogenezinde Gne siiriilen teoriler (24).

Teori Primer Defekt Anormalligin kaynagi Mekanizma
Santral (LH) LH pulse amplitiidii ve ? GoRH pulsatilitesinde -LH sekresyonundaki artig
Hipotezi frekansinda artty, LH/FSH  primer anormallik (huzh hiperandrojenizme yol agar
oraninda yiikseime. pulse iiretimi).
? GnRH reseptorlerinin
endojen opioidlerce
duyarlanmasi.
? LH saliniminda
dopaminerjik inhibisyonun
azalmasi.
Periferal 1. Ovarian veya Ovarian teka hiicre -Over ve adrenal bezde p450cl7-
(ovarian veya adrenal intrensek  hipertrofisi. Graniiloza alfa fonksiyonunda diizensizlik.
adrenal) hipotez defekt androjen hiicrelerinde steroidojenik  Otokrin ve parakrin defekte bagl
tiretiminde artisa ~ ve mitojenik anormallikier. FSH aktivitesinde over diizeyinde
yol agar ve blokaj.
anovulasyon olusur.
2. Inhibin B eksikligi. Inhibin B graniiloza -Inhibin eksikligi sonucu
hiicrelerinde iiretilir, lokal  anovulasyon olugur.
olarak follikiller gelisimi
etkiler.
insiilin/IGF Insiilin direnci ve Insiilin sinyalinde -Hiperinsiilinemiye bagh olarak
hipotezi hiperinsiilinemi. postreseptor defekt. SHBG sekresyonunda inhibisyon
ve serbest androjen miktarinda
artis.
-Hiperinsiilinemiye bagh olarak
ovarian steroid yapimmda direkt
stimiilasyon.
-Insiilin ile LH’nin sinerjistik
etkisine bagl olarak teka
hiicrelerinin stimiilasyonu ve
sonrasinda hiperandrojenizm ve
biiyiik, kistik overler.
Serbest IGF-I ve IGF-11 Sistemik ve lokal serbest ~ -LH stimiilasyonu bagli olarak
artigt IGFs artist teka hiicrelerinde androjen

sentezinde potansiyel artis,
-IGFBP-1 sentezinde siipresyon

PKOS patogenezinde One siiriilen teoriler ii¢ ana basli altinda toplanabilir:

1. Santral (LH) hipotezi: Primer defekt LH pulse amplitiidii ve frekansinda artis,
LH/FSH oraninda yiikselmedir. GnRH pulsatilitesinde primer anormallik, GnRH

reseptorlerinin endojen opioidlere duyarlanmas: ve LH salimminda dopaminerjik

inhibisyonun azalmasi gibi nedenler LH salimminda artis ve hiperandrojenizme
yol agmaktadir (19-107-108).

2. Periferal (ovarian veya adrenal) hipotez: Intrensek ovaryan veya adrenal

defekt androjen iiretiminde artiga yol acar ve anovulasyon olusur. Overde teka

hiicre hipertrofisi,

graniiloza hiicrelerinde

steroidojenik veya mitojenik

anormallikler bulunmaktadir. Over ve adrenal bezde sitokrom P-450-C17-alfa



eksikligine bagli olarak otokrin ve parakrin lokal defektler olugsmakta bu da
overde FSH aktivitesinde blokaja neden olmaktadir (109-110). Inhibin B
graniiloza hiicrelerinde iiretilir ve lokal olarak follikiiler gelisimi gliclendirir.
Inhibin eksikligi anovulasyonla sonuglanabilir (111).

3. Insiilin/insiilin growth faktér (IGF) hipotezi: Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi insiilin sinyalinde postreseptér bir defekte baglanmaktadir.
Hiperinsiilinemi SHBG salimminda azalmaya ve bundan dolayr da serbest
testosteron oraninda artisa yol agmaktadir (112). Hiperinsiilinemi dogrudan
ovarian steroid iiretimini uyarmaktadir (113). Teka hiicrelerine LH ve insiilinin
birlikte sinerjistik uyarilari, hiperandrojenizm ve genislemis kistik overlere neden
olmaktadir (114-115). IGF-I ve IGF II artis1 teka hiicrelerinde LH nin uyanlarina
bagl olarak androjen sentezini artirmakta ve insulin growth factor binding
protein-1 (IGFBP-1) sentezini baskilamaktadir (116). PKOS patogenezinde 6ne
siiriilen teoriler tablo 3’de dzetlenmistir.

Polikistik over dokusunun morfolojik ve histolojik arastinlmasi, normal
kadinlarin overleri ile wedge (kama) rezeksiyon yapilan polikistik over sendromlu
kadinlarin karsilastinilmasi ile yapilmistir (17). Arastirma her iki grupta primordiyal
follikiil sayisimin aym oldugunu, ama polikistik overlerde primer, sekonder ve
tersiyer follikiillerin sayisinda artis oldugunu gostermistir. Polikistik overi olan
kadinlarin 1/3’iinden fazlasinda primer ve sekonder; % 80’inde ise erken tersiyer
follikiil sayisinda artig olmustur. Matiir follikiil sayisinda azalma mevcuttur.

Polikistik overlerde erken tersiyer follikiil gelisimi de dahil olmak iizere,
erken follikiilogeneziste follikiil kurtariimasinda artis veya dogal atrezide azalma
mevecuttur. Tersiyer follikiillerin atrezisinde normal kadinlara gére hizlanma ve takip
eden follikiil maturasyonunda engellenme vardir. Sekonder ve tersiyer follikiillerin
atrezisi, fonksiyonel aktif tekal intersitisyel hiicrelerin korunmasi ile sonuglamr. Bu
hiicreler hipertrofik, aktif steroidojenik kapasiteli ve luteinizan hormon (LH)
stimiilasyonuna cevap veren hiicrelerdir. Bu hiicreler, polikistik over stromasindaki
artisa katkida bulunmakta ve androjen salgilamaktadirlar. Bir morfolojik ¢aliymada
PKOS’lu kadmnlarn overlerinde hiler interstisyel hiicre konsantrasyonunda siklikla
artis oldugu gosterilmigtir (14). Hiler hiicreler Leydig hiicrelere benzer ve puberte

zamaninda LH’a cevap olarak testosteron sekrete etmektedirler. Diizenli ovulatuvar



siklus; santral sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki kompleks
etkilesmeye baglidir. Bu komponentlerden herhangi biri uygun zamanda uygun
sinyali vermezse siklik fonksiyon bozulacaktir (15). Follikiil stimiilan hormonun
(FSH) baslangigta monotropik predominansi follikiiler gelisim i¢in esastir (18). FSH
follikiiler gelisimi stimiile etmekte, graniiloza hiicrelerinde LH (luteinizan hormon)
reseptdrlerini ve aromataz enzim sistemlerini indiiklemektedir. Ovulatuvar LH piki,
gonadotropin serbetlestirici hormon (GnRH) siklig1 ve amplitiidiindeki artig ve artan
serum Ostradiol kombinasyonuna bagli olarak olusan pozitif feedback ve her bir
GnRH salinmma LH sekresyonunun artan cevabi ile olmaktadir. Yapilan
arastirmalarda polikistik over sendromlu kadinlarda plazma LH seviyesinin
genellikle yiikseldigi, FSH’nin ise diisiik follikiiler faz sinirinda oldugu sonucuna
varilmistir(15). Caligmalar sonucunda, LH/FSH oranindaki artis polikistik over
sendromunda bir marker olarak kullamlmistir. Polikistik over sendromunda artmis
serum LH’nmin prevalans: % 30-90°dir (19). Taylor ve arkadaslari, klinik zeminde
polikistik over sendromu tanmisi alan anovulatuvar hastalarm % 75’inde LH
seviyesinin artigim gostermislerdir (20). GnRH’a artmus LH cevabi polikistik over
sendromunun tipik bulgusudur (21). GnRH’a FSH cevabit ovulatuvar kontrol grubu
ile aymdir (19). Polikistik over sendromunda LH pulse sikligimn artmas: GnRH
salimim sikhifinin arttigim desteklemektedir. Yani normal ovulatuvar siklusta goriilen
GnRH’nin puls sikhigmin follikiiler fazda artmasi ve luteal fazda azalmasi,
anovulatuar polikistik over sendromunda olusmamaktadir. Bu da GnRH salimiminin
diizenlenmesinde bozukluk oldugunu desteklemektedir. Polikistik over sendromu
olan kadnlarin g¢ogunda hikayede, bozuklugun pubertenin hemen sonrasinda
belirginlestigi ve bunlarin bir ¢ogunda da diizenli ovulatu\}ar siklusun hi¢ olmadig:
goriiliir. Hafif androjen fazlalig: olan ad6lesanlarda perimenarsiyal periyod boyunca,
pulsatil LH, GnRH salimimlarinin anormal oldugu ortaya ¢ikmugtir (22). Polikistik
over sendromunda  gonadotropin salimminda degisiklikler mevcuttur. LH
salimmindaki anormalliklerin ve plazma LH ve FSH’daki siklik degisikliklerin
yoklugunu agiklayan bircok mekanizma ortaya konmustur. Polikistik over
sendromunda klinik ve biyokimyasal olarak heterojen bir durum s6z konusudur.
Sendromun klasik taniminda, anovulasyon ile hiperandrojenizm birliktegi

vurgulanmaktadir (3). Klasik sendromlu kadnlarda yiiksek androjen konsantrasyonu
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mevcut iken, hi¢ semptomu bulunmayan veya hafif semptom goOsteren polikistik
overli kadinlarda ortalama serum testosteron seviyesi, normal kadinlara gore anlamli
sekilde yiiksek bulunmugtur (23). Polikistik over sendromunda adrenal androjen
sekresyonunun fazla olabilecegi bildirilmisse de ¢alismalarin  ¢ogunda
hiperandrojeneminin ana kaynag: over olarak gosterilmistir (23).

Serum insiilin seviyelerinin plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) ile
orantili oldugu bazi preliminer ¢aligmalarda saptanmistir (25). PAI-1, overde
kollejenazin preovulatuar follikiill duvarim yikmasini engellemektedir. Eger bu
insiilin/PAI-1 iliskisi overde aktif rol aliyorsa artmis PAI-1 seviyeleri anovulasyon
ile iligkili olabilir.

2.5. Polikistik Over Sendromunda Tamsal Yaklasim

Polikistik over sendromiu kadinlar genellikle menargla baslayan menstriiel
diizensizlikten sikayetcidirler. Kural olarak senede 6 veya daha az spontan vajinal
kanama oOykiileri vardir. Eger bir kadin diizenli menstriiel sikluslara sahipken
sekonder amenore gelisir ve androjen fazlaligi yoksa bu durum biiyik olasilikla
polikistik over sendromu degildir. Bu kadinda amenorenin diger nedenleri
arastirtlmalidir. Arastirmaya tiroid stimiilan hormon, prolaktin ve FSH seviyelerine
bakilmas: ile baslanabilir.

Yagh cilt, akne androjen fazlahigimin giic fark edilen isaretlerindendir.
Hirsutizm ise polikistik over sendromunun androjen komponentini belli eden en
onemli igarettir. Hirsutizm muayenede goriilebilir ve derecelendirilebilir. Hirsutizm
skorlamast i¢in modifiye ‘‘Ferriman-Gallwey”’ skorlamas: kullamlmaktadir. Bu
skorlamada viicudun 9 bélgesindeki hirsutizmin siddeti derecelendirilip toplamr. Bu
bolgeler; dis genital bolge, uyluk i¢ kisumlarn, kalgalar, sirtin alt kisimlari, sirtin iist
kisimlari, linea alba, meme bagi, yiiz ve gbgiislerdir. Buradaki killanma derecesine
gore 1-4 arasi puan verilerek degerlendirilir. Sekiz puanin iistii hirsutizm olarak
kabul edilir. Akne varsa giddeti ve dagiimi incelenir. Erkek tipi kellik olup
olmadigina bakilir. Sigmanhik acisindan viicut kiitle indeksi ve bel/kal¢a gevresi oran
hesaplanmaktadir. Baz: hastalarda akantozis nigrikans denilen cilt lezyonlar olabilir.

Akantozis nigrikans; meme alti, boyun arkasi, aksilla ve vulvar bélgede olabilen,
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hiperpigmente verriikdoz lezyonlardir. Bu lezyon, hiperkeratoz, papillamatozis ve
artmig pigmentasyon ile karakterize mukokutanéz bir erupsiyondur. Polikistik over
sendromlu kadinlarin yaklasik % 5’inde gériilmekitedir.

Genellikle polikistik over sendromlu kadmlar digerlerine gore daha
obezdirler. Obezite ile polikistik over sendromunun kotiilestigi klinisyenlerce bilinen
bir gergektir. Polikistik over sendromunda obezitenin artisi, serum total testosteron
seviyelerinin yiikselmesi, seks hormon baglayici globulin (SHBG) de diisme ve
hirsutizm prevalansindaki artis ile iligkilidir. Obezite insiilin rezistansina sebep
olmaktadir. Hiperinsiilinemi obezite eslik etsin etmesin, menstriiel bozukluk ve
akantozis nigrikans ile birlikte bulunmaktadir (11). Hiperandrojenizm, insiilin
rezistans1 ve akantozis nigrikans hali HAIR-AN sendromu olarak isimlendirilmistir.
Insiilin fazlahig: ile oligomenorenin arasindaki iliskinin sebebi androjen fazlahigimn
olusturdugu anovulasyondur. PKOS’u arastirmak i¢in baslangicta baz: tamisal testler
yapumalidir. Bu testler ve siralama sekil 1’de 6zetlenmistir (26).

Sekil 1. Polikistik over sendromunda tamsal yaklasimda baslangicta
yapilmasi Onerilen tetkikler.

DUZENSIZ KANAMA

Anemnezde
diizenli siklus Menarsla
baslangic
HIRSUTIZM Hirsutizm yok
Hirsutim yok
Prolaktin, TSH,
daha ileri aragtirma

Prolaktin, TSH,
daha ileri arastirma

PKOS
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PKOS’da Ayirict Tanx:

PKOS aymici1 tams: yapilirken; androjen yiiksekligi ve anovulasyon ile
birlikte olan klinik durumlar, androjen salgilayan ttimorler, Cushing sendromu,
konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi géz dniinde bulundurulmalidir.

Dehidroepiandrostenodion siilfat ve dehidroepiandrostenodion diizeyleri
androjen salgilayan timorlerde gok yiikselmektedir. Sturrenal tiimér tamis1 adrenal
bezin magnetik rezonans goriintiilemesi ile konulabilir. Konjenital adrenal hiperplazi
(KAH) ayiric1 tamisinda klinik tablo genelde polikistik over sendromuna benzer.
Ayincr tam periferik kanda 17-hidroksi progesteron diizeylerinin yiiksekliginin
gosterilmesi ile yapilabilir. KAH’de en sik 21- hidroksilaz enzim eksikligi
goriilmektedir. Intrauterin dénemde kiz bebeklerde i¢ genital organlar normal, dis
genital organlar erkek yoniinde degisiklik gosterir. Virilizasyon bulgular1 gériilmez.

Hiperprolaktinemi, GnRH pulsasyonlarim degistirerek gonadotropin salgisini
etkiler. Ostrojenin LH iizerine olan pozitif feedback etkisini engeller, adrenal
kaynakli androjenlerin salgisin1 uyarir. PKOS ile ayirici tanida prolaktin seviyeleri
onemlidir. PKOS’da % 3-12 oraninda hafif, orta diizeyde prolaktin yiiksekligi
goriilmektedir. Polikistik over sendromunda agir1 yiiksek prolaktin diizeylerinde
prolaktin sentezinin hipofizer pataloji kaynakli oldugu diisiniilir ayirici tamda
hipofiz goriintiileme yontemleri yapilmalidir.

Cushing sendromu, devamli olarak kortizol sekresyonu fazlaligidir. Bu, beg
farkli sekilde olusabilir: hipofizer ACTH (adrenokortikotropik hormon) fazlalig:
(Cushing hastaligy), tiimoér kaynakh ektopik ACTH fazlalii, otonom olarak kortizol
salgilayan adrenal veya nadiren over tiimdrleri ve sonuncu olarak nadir goriilen
kortikotropin releasing hormon sekresyonudur. Klinisyen Oncelikle, etiyolojiyi
diisinmeden Cushing sendromu (asinn kortizol sekresyonu) tamisim koymalidir.
Cushing sendromu tanisimi koymak i¢in bazal sartlarda en faydali lgiimler yirmi
dort saatlik idrarda kortizol miktar1 (10-90 ug=28-50 nmol) ve gece plazma kortizol
diizeyidir (< 15 ug/d1=420 nmol/L) (117).



13

2.6. Insiilin Rezistansi-Hiperinsiilinemi ve Polikistik Over
Sendromu

Giiniimiizde polikistik over sendromu ile insiilin rezistans: arasindaki iliski
artik iyi bilinen bir gergektir. Insiilin tarafindan uyanlms, hiicre i¢i glukoz alimina
rezistans oldukga sik rastlanan bir durumdur (27). Insiiline bagimh olmayan diyabet
hastalarimin  ¢ogunlugunda periferik bir insiilin rezistanst mevcuttur. Kronik
hiperinsiilinemi, hedef dokudaki problemin kompansasyonuna yonelik bir ¢aba
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar sirasinda plazma serbest yag asitleri
konsantrasyonlarinda da degisiklikler olusmaktadir. Instilin diizeyleri serbest yag
asitleri diizeyini baskilayacak miktara erisemedigi takdirde artmig yag asitleri
karacigerde glikoz yapimimin artmasina ve dolayisiyla hiperglisemiye yol agmaktadir
(15). Insiilin rezistans1 gelismesine neden olan birka¢ mekanizma vardir: periferik
hedef dokunun rezistansi, karacigerde klirensin azalmasi veya pankreasta
duyarlibigin artmast (23). Insiilin rezistansi mevcut olan hastalarda (glukoz
toleransinda bozukluk veya diyabetes mellitus varliginda) klinik bulgular hedef
dokudaki insiilin rezistansinin pankreas tarafindan kompanse edilip edilemedigine
gore degismektedir. Plazma insiilin diizeyleri ile kan basinci arasinda dogrudan bir
ilisgki mevcut oldugundan bu kompensatuvar hiperinsiilinemi hipertansiyona yol
acmaktadir. Insilin rezistansi ile birlikte trigliseritierde artis ve HDL-kolesterol
diizeylerinde azalma da olmaktadir (28). Polikistik over sendromlu kadinlarda
periferik insiilin rezistansinin reseptor kinazin aktivasyonundan sonraki etapta bir
defekte bagli oldugunu diistindiiren deneysel bulgular mevcuttur (29).

Polikistik over sendromunda  hiperinsiillinizm varhi@ sismanhktan
bagimsizdir. 1980’1 yillanin ortalarinda polikistik over sendromunda selektif insiilin
rezistansi oldugu ileri siirlilmiis ve 1987"den sonra oral glukoz tolerans testi (OGTT)
bu hastalara tarama testi olarak onerilmistir (36). Polikistik over sendromunda GnRH
analoglari ile tonik LH salmimimin baskilanmasimin androjen diizeylerini tamamen
baskilamamasi; androjen sentezini etkileyen baska fakt6rler oldugunu
digtindtirmustiir (23). PKOS’da glukoz intoleransi tiim yas grubundaki hastalar ele
alindiginda, % 10 civarinda bir siklikta saptanmaktadir. Polikistik over sendromunda
insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte;

postreseptor defekt, beta hiicre disfonksiyonu ve birka¢ mekanizmanin birlikte
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olabilecegi distinliimisttir (23). Polikistik over sendromunda insiilin rezistans: ile
agiklanmaya caligilan klinik tablolar vardir. Androjen sentezi ile insiilin rezistansi
arasindaki iliskide dikkat ¢eken nokta androjen yiiksekligi insiilin rezistansina neden
olabilir (23). Insiilin overden &strojen, androjen, progesteron sentezini artirir.
Androjenlere olan etkisini IGF-1 (insiilin-like growth faktor-1) lizerinden yaptigi
distntilmektedir. IGF-1 teka hiicrelerinin LH’ya cevabim artinr. IGF-1
reseptérlerinin aktive olmasi androjen sentezini artirir. Yiiksek insiilin diizeylerinin
IGFBP-1 (insiilin-like growth faktdr binding protein-1) diizeyini azaltmas: da IGF-
1’in etkinligini artinir. Insiilin duyarhhigini artiricr ilaglarm androjenleri azalttigina
dair fazla bulgu yoktur. Insiilin SHBG seviyesini azaltarak serbest androjen miktarim
artirir. Hiperinsiilinizmin androjen sentezini artirdigina dair bazi klinik bulgu ve
aragtirmalar sunlardir: polikistik over sendromu olan kadmlara insiilin verilince
androjenler artar. Hiperandrojenizmi olan kadinlara glukoz verilince insiilin ve
androjenier artar. Kilo kaybi inslilin ve androjenleri azaltir, insilin invitro olarak
androjen sentezini arfirir, polikistik over sendromu olan kadinlarda instilin seviyeleri
azalinca androjenler de azalmaktadir (30). Insiilin rezistans: tamsim koymak zordur.
Instilin duyarlihiginda kisisel farkliliklar olmasi ve dl¢iim y6ntemlerinin net sonug
vermemesi bu zorlugun nedenidir. En ¢ok kullanilan testlerden biri 6glisemik klemp
teknigidir. Bu teknikte glukoz inflizyon hiz1 ile glukoz kullamminin esit oldugu sabit
normal glukoz diizeyi saglanana kadar kullamilan insiilin miktan ile karsilastirilir.

Fazla insiilin kullaniminda periferik insiilin rezistansindan s6z edilir (23).

2.7. Obezite ve Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu iizerinde ailesel, genetik ve cevresel faktdrler bir
arada etki etmektedir. Bu faktorlerin etkilesiminden de menstriiel ve metabolik
bozuklular ortaya ¢ikar. Polikistik over sendromunda tedaviye baslamadan 6nce
hastaliga neden olabilecek c¢evresel faktorleri gidermek gerekmektedir. Bunlar
zayiflamak, diyet degisimi ve egzersizdir. Bunlar arasinda en dnemlisi zayiflamadir.

Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik yapmakta olup, zayiflama ile
bu degisiklikler diizelebilmektedir. Bu degisklikler sunlardir: periferde androjenlerin

Ostrojenlere aromatizasyonu, serbest dstradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina
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neden olan seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeylerinde azalma ve overin
stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artig. Polikistik over
sendromu olan kadinlarda viicut kiitle indeksi normal kabul edilen smirin genelde
tizerindedir. Sigmanlhk genelde santral obezite geklindedir (31). Santral obezitede
bel/kalca oram fazladir. Bel kalga oranimin belirlenmesi, viicudun iist boliimiiniin alt
béliimiine oram hakkinda fikir edinebilmenin bir yoludur. Bel dl¢iisii olarak gogiis
kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiigiik gevre olgiiliirken, kalga Slgiisti olarak
bel ve uyluklar arasindaki en genis gevre dlgiilmektedir. Kadinlarda 0.8 ve altindaki
degerler normal kabul edilir. Viicut kitle indeksi; aguhk (kg)/(boy)* olarak
hesaplanir. Viicut kiitle indeksi < 18 olanlar zayif, 19-25 olanlar normal, 26-30
olanlar fazla kilolu, 31-40 olanlar sisman, > 40 olanlar ¢ok sisman olarak
gruplandirilir. Insiilin rezistansi obezitede daha da artar. Kilo artis1 ve santral yag
dagilimi kalp-damar hastaliklari, tip II diyabet, endometrium kanseri, meme kanseri
gibi pek ¢ok bozuklukla iligkilidir. Obez polikistik over sendromlularda spontan ve
tedavi ile olan gebelik sanslari da azalmistir. Gebelikte ise spontan abortus, fetal
anomali, hipertansif ve diabetik gebelik komplikasyonlarn artmigtir (32). Kisa
donemde kilo kayb1 (4-6 ay); insiilin rezistansimi, serum insiilinini, abdominal yag
birikimini, androjenleri azaltir ve lipid profiline olumlu katkilart olur (33). Sisman
PKOS kadmlarda metformin tedavisi uygulandiinda ve insiilin seviyesi
diigiiriildiigiinde,  sitokrom  P450cl7alfa  kompleksinde  aktiviteyi  ve
hiperandrojenemiyi azalttig1 tespit edilmis ve bu kadinlarin adet gorebildikleri ve

fertilitenin saglandig: bildirilmigtir (118).

2.8. Polikistik Over Sendromunun Uzun Donemde Riskleri

PKOS’lu kadmlarda hiperandrojenizm ve obesite nedeni ile dislipidemi,
disfibrinojenemi geligebilir ve bundan dolay1 koroner arter hastalig1 riski artar.
Insiilin rezistans1 da dislipidemiye katkida bulunur. HDL/LDL oram azalr,
trigliseritler artar. Caligmalarda polikistik over sendromu olan kadinlarn yaklagik %
70’inde lipid diizeylerinin sinirda yiiksek oldugu bulunmustur (23). PKOS’da
fibrinolitik aktivite bozulur, PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitor 1) seviyesi artar.

Bu artis insiilin direncine baglidir. Kilo kaybr ve insiilin duyarliligini artiran ajanlar
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PAI-1 seviyesini azaltir (25). Talbott ve arkadaglar1 2000 yilinda yaptiklar ¢aligmada
kontrol grubuna gére PKOS tanis1 alanlarda subklinik aterosklerozun 45 yas iizerinde
arttigini  bildirmiglerdir (34). Diizenli egzersiz ve kilo kaybi kardiyovaskiiler
morbiditeyi azaltir (26).

Polikistik over sendromlu kadimlarda hipertansiyon sikligi artrmstir. Insiilin
rezistanstnin hipertansiyona da neden oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle sistolik kan
basinci artar. Yaslari 20-40 olan hastalarda 24 saat kan basinci takibi ile kan basinct
degerlerinin yiiksek oldugu ve sol ventrikiil duvar kalinhiginin arttigy bulunmustur
(35). 1987 yilinda Dunaif ve arkadaslan polikistik over sendromu olan kadinlarda
glukoz intoleransinin daha fazla oldugunu bildirdiler (36). Daha sonraki retrospektif
caligmalarda bu kadinlarda % 15 diyabet riski oldugu bildirilmistir. Bu oran
toplumda % 2-3’tiir. Tim ¢ahigmalardan ¢ikan sonug, etnik koken farki olmaksizin
polikistik over sendromlu kadinlarda tip II diyabet riskinin kilo ve yas kontrollii
gruba gore 5-10 kat arttigidir (37).

Infertilite, cesitli jinekolojik kanserler igin bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Eldeki veriler; polikistik over sendromlu ve anovulasyonu
olan hastalarin da aralarinda bulundugu infertil olgularda kanser riskinin artmis
oldugunu gostermektedir (38). Son zamanlarda hiperinsiilinemi endometrial kanser
i¢in olasi bagimsiz bir risk faktorii olarak One stiriilmustiir (39). Polikistik over
sendromunun meme kanserinde bir risk faktorii olduguna dair kesin bulgu yoktur.
Epidemiyolojik ¢aligmalar; hiperandrojenik kadinlarda (plazma SHBG seviyesinde
azalma ve serum testosteron ve serbest Ostrojenlerde artmayla) meme kanseri riskinin
aratabilecegi yolundadir. Son zamanlarda hiperinsiilinemi ve instilin rezistans1 meme
kanseri i¢in olasi bagimsiz bir risk faktorii olarak One stirilmiistir (39). Fakat
Gammon ve Thompson (1991) ¢ok merkezli bir ¢alismada polikistik over sendromu
ve meme kanseri siklign arasinda ters bir iliski oldugunu rapor etmislerdir (40).
Polikistik over sendromu ve over kanseri birbiri ile iligkili olabilir (35).
Dértytizyirmialti  kanser vakast ve 4081 kontrol iizerinde yapilan kontrollii bir
¢alismada polikistik over sendromlu kadinlarda epitelyal over kanserinin 2.5 kat
arttif saptanmistir (41). PKOS tams1 almug ve takip edilen hastalarda klinik

spektrum ve sekeller tablo 4’de 6zetlenmistir
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Tablo 4: Polikistik over sendromunda klinik spektrum

Semptomiar Eslik eden endokrin bulgular Mubhtemel ge¢ sekeller
Obezite Androjenlerde artma Diyabetes mellitus
Menstriiel bozukluk LH’ da artma Kardiyovaskiiler hastalik
Hiperandrojenizm LH/FSH oraninda artma Hiperinsiilinemi
Infertilite E2’ de artma Diigiik HDL
Asemptomatik Aclik insiilininde artma Endometriyal Karsinom
Prolaktinde artma Hipertansiyon

SHBG’ de azalma

2.9. Polikistik Over Sendromunun Tibbi Tedavisi

Tedaviyi y6nlendirmede infertilitenin olup olmamas: ana faktérdiir. PKOS’lu
kadinlarda ovulasyon indiiksiyonunun herhangi bir yontemi uygulanmadan once
infertilite arastirma testleri (semen analizi dahil) yapilarak histerosalpingografi
(HSG) veya sonohisterografi (SHQ) ile tubal ge¢is mutlaka test edilmelidir.

Kilo Verme: Viicut kiitle indeksi yiiksekligi, artmig hirsutizm, siklus
diizensizligi ve infertilite ile birliktedir. Hafif siddetteki obezite bile ovulasyon
sansint belirgin olarak azaltmaktadir. Bel/kalga oranindaki artis, kilo agirligindan
daha onemli oldugu i¢in obez kadmlar (BMI>30 kg/m?) kilo vermeye tesvik
edilmelidir. Kilo kayb1 ve diizelmis endokrin profil ile ovulasyon ve saglikli bir
gebelik ihtimali artacaktir. Mevcut kilonun % 10 kadan verilmelidir. Kilo kaybi ile
periferde androjenlerin ostrojene doniisme orami azalar, SHBG seviyeleri artar.
[nsiilin seviyelerinde azalma olur. Clark ve arkadaslar: iki yil siireyle anovulatuar
infertilite hikayesi olan, klomifen sitrat rezistans ve viicut/kiitle indeksi >30 kg/m?
olan kadinlarda kilo kayb1 ve egzersizin etkilerini arastirmuslar; ¢alismada alti aydan
daha fazla siirede egzersiz ve diyet programina uyan Kkadinlarda, kilo kaybinin
endokrin fonksiyonu anlamli sekilde etkiledigini ve 13 kadinin 12’sinde ovulasyonun
tekrar bagladigini, 11 kadinin ise (5’1 spontan) gebe kaldigim bildirmislerdir (33).

Patogenezde endokrin bozukluk ve molekiiler genetik ile iligkili olarak
polikistik over sendromu ve hiperinsiilinemi arasinda yakin iliski mevcuttur.
Calismalarda; insiilin  disiirtici  ilaglar (biguanidler ve thiazolidinedionlar)
kullanilarak insiilin duyarhiligim artirip, dolagan instilin seviyelerinin azaltilmasinin

hiperandrojenemiyi diizeltip, ovulasyonu tekrar sagladig: bildirilmistir.
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Metformin: Oral antihiperglisemik ajandir. Hepatik glukoz tiretimini inhibe
etmekte ve periferal dokularin insiiline duyarlilifmi arttirarak, insilin (iretimini
azaltmaktadir. Asil etki mekanizmasi karacigerdeki glukoz firetimini azaltmasidir
(119). Bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon
bozukluklarinda, metformin allerjisinde veya metabolik asidoz durumunda kullanimi
kontrendikedir. En 6nemli yan etkisi laktik asidoza neden olabilmesidir. Bulanti,
karinda sigkinlik, ishal ve istahsizlik yapabilir. PKOS’lu hastalarda, metformin
tedavisi insiilin duyarliliim artirir ve insiilin seviyesini azaltir.

Metforminin polikistik over sendromunda kullammu ile ilgili pek ¢ok ¢aligma
yaptlmistir. Metformin PKOS’da hem metabolik hem de endokrinolojik y6nden
faydalar saglamaktadir. Hiperstimiilasyon ve ¢ogul gebelik risklerini arttirmadan
normal endojen ovulatuvar fonksiyonlarin yeniden kazamlmasim saglar. Insiiline
bagimli olmayan diyabetes mellitus ve kariyovaskiiler hastaliklarin ileri dénemlerde
yol acabilecekler riskleri azaltir. Klomifen sitrat veya gonadotropinlerle kombine
olarak da kullanilmustir. 1500 mg/giin tek doz veya 2000 mg/giin ikiye béliinmiis doz
olarak alimir. Ug-alt1 ay kullammda % 60 hastada diizenli siklus ve ovulasyonu saglar
(42). Metforminin kullamim endikasyonlari; obezite, klomifene yanmitsizlik, yiiksek
androjen seviyeleri, polikistik over goriiniimii olarak 6zetlenebilir.

Metforminle tedaviye baglamadan Once karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, aghk kan gekeri bakilmahdir. Metformin tedavisi sonucu polikistik over
sendromunda goriilen endokrin bozukluklar sekiz hafta sonra normal degerlere
gerileyebilmektedir. Metformin tedavisi ile sag 4kayb1ndaki azalma geriler. Kan
basinc: normale doner, viicut killanmas: azalir ve menstriiasyon diizene girer (43).
Metforminin teratojen etkisi hakkinda kesin bilgiler yoktur. B kategorisinde bir
ilactir (43).

Thiazolidinedionlar:  Peroksizom proliferasyon  aktivatdr  reseptor
agonistidirler. Postreseptér mekanizma ile insiilin duyarliligin1 artirirlar. Troglitazon
ile yapilan randomize kontrollii ¢ok merkezli bir ¢alismada ovulasyon ve hirsutizm
tizerinde olumlu etkileri gosterilmistir. Hiperinsiilinemiyi ve buna bagli olarak
androjenleri azaltarak etki yapti§1 diistiniilmektedir (43).

Oral kontraseptifler: Polikistik over sendromunda uzun dénem kontrol i¢in

kullamlir. Menstriiel siklusu diizenler ve endometriyumu koruyucu etkisi vardir. Oral
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kontraseptifler LH’y1 baskilayip androjen diizeyini azaltirlar, SHBG seviyesini
artirirlar. Oral kontraseptiflerin oral glikoz tolerans testini bozdugu bazi ¢alismalarda
iddia edilmigtir (44). Oral kontraseptifler diizensiz kanamalar1 6nleyerek polikistik
over sendromlu kadinlarda belirgin derecede fayda saglayan ila¢ durumundadiriar.
Cekilme kanamasi olustururlar, endometrial hiperplazi ve karsilanmamis Gstrojene
bagli endometriyum kanseri riskini azaltirlar; LH seviyesinin azalmasina bagh
overde androjen iretimi azalir. Oral kontraseptif ajanlar kullanmilmaya baslandiktan
sonraki aylarda (6 ay ve daha fazla) killanmamn artis1 da durmaktadir (45).

Spironelakten: Diiiretik ve aldosteron antagonistidir. Hirsutizm tedavisinde
spironolaktonun, androjenlerin ovaryan ve adrenal biyosentezinin inhibisyonu, kil
follikiiltinde androjen reseptdrii i¢cin yarisma ve dogrudan 5 alfa rediiktaz
aktivitesinin baskilanmasi gibi pek ¢ok etkisi vardir (46). Spironolakton idiopatik
hirsutizm {izerinde de etkili bir ilagtir. Diger ilaclarla kombine edildiginde androjen
fazlahigina bagl kil bilyiimelerinin yavaslatilmasinda da yararhidir (47). Tedavide
dozun miimkiin oldugunca yiiksek tutulmasi gerekir. Giinde 200 mg ile iyi sonuclar
alinabilir. Glinliik 25 mg ile baglanip 3 haftalik bir stirede bu doza ulasildig: takdirde
van etkiler en aza indirilmis olur. Etki mekanizmalari birbirlerinden farkli oldugu
icin daha dramatik bir cevap olusturmak amaciyla spironolakton ile oral
kontraseptifleri birlikte kullanmak olduk¢a mantikli géziikmektedir (48).

Siproteron asetat: Kuvvetli bir progestasyonel ajandir ve hem gonadotropin
sekresyonunu inhibe eder, hem de androjen reseptérlerine baglanarak androjen
etkisini bloke eder. Hirsutizmin ters ardisik tedavisinde siproteron asetat 5-14.
Giinlerde 100 mg/giin olarak, etinil dstradiol ise 5-25. Giinlerde 30-50 mcg olarak
verilir (120). (Diane 35 drj® adli kontraseptif ajan icerisinde kullanilmistir (2 mg
siproteron asetat ve 50 mcg etinil estradiol). Diane ve yiiksek doz siproteron asetat
tedavisi karsilagtinldiginda, yiliksek doz kullaniminda terapotik etki daha fazladir
(klinik olarak belirgin fark yoktur) ve her iki tedavi seklinde de yan etki siklig
birbirine yakindir. En sik rastlanan yan etkiler; halsizlik hissi, 6dem, libido kaybi,
viicut agirlifinda artma ve mastalji olarak sayilabilir. Hirsutizmde belirgin iyilesme
tedavinin t¢lincii ayinda goriiliir.

GnRH Agonistleri: Ovaryan androjen sentezi LH etkisi ile oldugundan,

kronik GnRH agonistleri tedavisi ile hipofiz baskilanmasi hirsutizmin gerilemesini
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saglar. Ovaryan androjen baskilanmasi i¢in gereken GnRH dozu §stradiol
sekresyonunun baskilanmas: i¢in gerekenden daha yiiksektir. Leuprolid ayda 3.75
mg dozda etkili olmaktadir. Ostrojen eksikligine bagli ortaya gikabilecek sorunlardan
kacinabilmek i¢in, uzun etkili GnRH agonisti tedavisini uzun siire kullanma
sonrasinda dstrojen ve progestin eklenmelidir.

Flutamid: Nonsteroid yapida bir antiandrojendir. Giinde 3 defa 250 mg
dozda verilebilir (26). Giinliik 250-500 mg’l1 dozlarda hirsutizm igin etkili bir tedavi
saglar. Karacifer enzimlerinin yilkselmesine, idrarin yesilimsi bir renk almasina,
cildin ve saglarin asir1 kurumasina, bitkinlige neden olabilir. Teratojenik potansiyeli
oldugundan bir kontraseptif yontem ile kombine edilmelidir.

Finasteride: Bes alfa-rediiktaz enzim inhibitoridir (121). Giinlik 5 mg
dozunda hirsutizm tedavisi i¢in yararh olabilir. Gebelikte kullanumi giivenli degildir.
Bobrek fonksiyonlart bozuk olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Rezidiiel idrar
hacmini artirabilir.

Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Ovuiasyon Indiiksiyonu

Infertilite tedavisinde ovulasyon indiiksiyonu 35 yil1 askin bir siiredir klinik
kullanimdadir. 1961°de Greenblatt ve arkadaslar klomifen sitrat ile ovulasyon
indiiksiyonu yapmuslardir. 1969°da Brown ve arkadaglann gonadotropinler
kullanildiginda olusan hiperstimiilasyona dikkati ¢ekerek klomifen sitratin ovulasyon
indiikksiyonunda ilk basamak tedavisi olmasim ve klomifen sitratin etkisiz kaldig:
hastalarda gonadotropinlerin kullamlmasini dnermislerdir.

Klomifen sitrat: Selektif Ostrojen modiilatorleri icerisinde trifeniletilen
grubunda yer alan bir ajandir. Farkli dokularda farkli etkiler (Gstrojenik veya
antiostrojenik) gbsterébilir. Hipotalamus seviyesinde Ostrojen reseptorlerine
baglanmas:1 sonucunda hipoéstrojenemi uyansi ile GnRH salimimini, buna bagli
olarak da gonadotropin salimmim arttirmaktadir. Klomifen sitrat (KS) hipofizin
GnRH’ya duyarlihigim arttirmaktadir. Onerilen doz semas1 menstruasyonun 5. ve 10.
giinler aras1 5 giin siire ile 50-150 mg/giin dozunda kullambir. Tedavide hedef
unifolikiiller veya bifollikiiler gelisim elde etmektir. Anovulatuvar PKOS
hastalarinda klomifen sitrat uygulamas: ile % 80 oraninda ovulasyon ve % 35-40
oraninda gebelik elde edilebilmektedir. Cogul gebelik yaklasik % 11, gebelik kayb

ise % 23 oraminda goriilebilmektedir. Klomifen sitrat etkisi ile servikal mukusta
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kalinlagma, sperm hareketliliginde zorluk ve endometriyum {izerinde antiéstrojenik
etkiler olusabilmektedir. Klomifen sitrat ile tedavi edilen hastalann yaklasik %
25’inde ovulasyon saglanamamaktadir. Klomifen uygulamasi sonrasinda ates
basmas1 (% 10), karinda siskinlik(% 5), bulanti-kusma (% 2), ovaryan
hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), gérme bozuklugu gibi yan etkiler goriilebilir.
KS tedavisi sonrasinda ¢oklu follikiil gelisimi olan olgularda ¢ogul gebelik ve OHSS
agisindan dikkatli olunmalidir. Rossin ve arkadaglann yaptiklarnn ¢aligmada oniki
aydan fazla klomifen sitrat tedavisi alanlarda over kanseri riskinin arttigim
bildirmislerdir. KS alt1 aydan daha fazla kullaniimamalidir.

Gonadotropinler: Antidstrojen tedavilerinde ovulasyon indiiksiyonunda
tekrarlayan basanisizhk durumunda kullamidabilir. Klomifen sitrat rezistans
kadinlarda (200 mg/giin denendigi haide cevap alinamiyorsa) gonadotropin tedavisi
kullanilabilir. PKOS kadinlarda normal veya artmig LH seviyesi fakat rolatif olarak
diigik FSH seviyesi vardir. PKOS’lu kadinlarda gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyon tedavi protokolleri 5 ana baslik altinda incelenebilir.

1. Konvansiyonel step-up: Siklusun 3-5. giinlerinde 75 U FSH ile tedaviye
baglanir. 5-7. glinlerde yapilan ultrasonografik takipte gerekirse doz artirilabilir. Doz
artiglant 5-7 giinliik aralarla yapilir. En biiyiik follikiil 16 mm ve daha iizerinde ise
hCG yapilir. Cogul follikiil geligen hastalarda OHSS yoniinden dikkatli olunmalidir.
hCG yapilmasi planlanan giin periferik venoz kanda cahigilan Ostradiol degerleri
OHSS agisindan uyarict olabilir.

2. GnRH analoglar ile down regiilasyon + low-dose step-up: GnRH
analogu verilerek pitiiiter bez duyarsizlagtinlir ve hasta hipogonadotropik hale
getirilmis olur. GnRH’nin gonadotropinlerden once verilmesi ile prematiir LH piki
engellenmis olur.

3. Step-down: Monofollikiiler geligim saglamak ve OHSS riskini azaltmak
icin tercih edilebilecek bir tedavi protokoliidiir. Tedaviye 150 IU FSH ile baglamp 10
mm’den bilyilk dominant follikiil goriilene kadar tedaviye devam edilir. Daha sonra
112.5 IU FSH dozuna diisiilerek tedaviye ii¢ giin daha devam edilir. Dominant
follikiil 16mm’den bilyiik olana kadar 75 IU FSH ile tedaviye devam edilir. Bu
tedavi yonteminde follikiiler atrezi riski yiiksektir.
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4. GnuRH analoglan ile down regiilasyon + low-dose step-down: Tedavi
oncesi GnRH analogu yapilarak erken LH pikinden kagmnilms olur. Bu protokol ile
gogul gebelik ve OHSS riski azaltlabilir.

5. Low-dose: Overden unifollikiiler gelisim elde edilebilmesi icin gerekli en
disik FSH dozunun 37.5 IU oldugu bulunmustur. _Low—dose tedavi protokiiliinde
amag; ¢oful follikill gelisimini engellemek, ¢ogul gebeligi ve OHSS riskini
azaltmaktir. Diisik dozla ovulasyon indiiksiyonu 18-35 yas arast ve viicut/kiitle
indeksi 35’in altinda olan kadinlarda uygulanmaktadir. Tedavi siiresi uzun olmakla
birlikte multifollikiiler gelisim ve OHSS riski azalmaktadir. Siklusun 3-5. giiniinde
75 IU FSH ile tedaviye baglanilir, 7 giin siire ile tedavi aynen devam ettirilir, yedinci
giin yapilan USG’de 10 mm’den biiyiik follikiil gelisimi saglanmigsa tedavi aym
sekilde 7 giin daha devam ettirilir. Cevabt zayif olan kadinlarda doz %% artirihip 112.5
IU ile devam ettirilir. Yedi giinliik aralarla takiplerde doz 37.5 IU artiilabilir.
Tedavide 28-335 giinde cevap alinamazsa tedavi iptal edilir.

6. Pulsatii GnRH ile ovulasyon indiiksiyonu: Esas olarak hipotalamik
amenore hastalarinda kullanilir. Bu hastalardaki basarisindan dolayr anovulatuvar
bozuklukla giden PKOS’da da kullanilmigtir Pulsatil GnRH salgilayan pompalar
kullanilir, GnRH 60-120 dakika aralklarla salinmalidir. Tedaviye diisiik dozda
baslanilip yedi giin sonunda alinan cevaba gére doz ayarlanir. Bu hastalara [uteal faz
destegi uygulanmalidir. PKOS kadinlarda genel tedavi algoritmi sekil 2’de,

ovulasyon indiiksiyonunda genel yaklasim da sekil 3’°de 6zetlenmigtir.
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Sekil 2. Polikistik over sendromu olan kadinlarda tedavi algoritmi (26).
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Sekil 3. PKOS olan kadinlarda ovulasyon indiiksiyonuna yaklasim (26).
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2.10. Polikistik Over Sendromu’nun Cerrahi Tedavisi

2.10.1. Wedge (kama) Rezeksiyon:

Laparoskopik ovarian drilling tekniginin Onciisi ovarian wedge (kama)
rezeksiyondur. Kama rezeksiyon polikistik over sendromlu anovulatuvar kadinlarin
tedavisinde 1935 yilinda ilk defa Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmstir.
Wedge rezeksiyon laparatomi ile overin yaklagik 1/3’{iniin ¢ikarilmas: islemidir (1).
Yiizsekiz hastanmin katildigi ¢alismada yapilan bilateral ovarian wedge rezeksiyon,
hastalarin % 95’inde diizenli menstriiel siklus ve % 85’inde de gebelik saglamistir
(49). Yilar icinde bu islemle iligkili yapilan ¢aligsmalarda bagan hizlart ve faydalan
dogrulanmigtir. Bununla birlikte wedge rezeksiyonun en biiyiik dezavantaji siklikla
periadneksiyal adezyon ve laparatominin yan etkileridir (50-51).

Laparoskopik ovarian wedge rezeksiyon ile ilgili olarak bir ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Yirmi bes hastalik bir seride % 60 gebelik hiz1 bildirilmis, hastalarin
% 36’sinda  postoperatif adezyon gelismistir. Ovarian wedge rezeksiyon
laparoskopik veya laparotomik yapilabilen, 6nemli doku kaybmm oldugu bir
islemdir. Kama rezeksiyon tekniginin adezyon olusturma potansiyeli ve diger
muhtemel komplikasyonlan ile ilgili olarak bir ¢ok diisiince ortaya konuimustur.
Giintimiizde ise wedge rezeksiyon prematiir ovarian yetmezlige yol agabilen modasi
gecmis, popiilaritesini yitirmig bir islem olarak tanimlanmaktadir (51). Bilateral
ovarian wedge rezeksiyonda teknik 6zetle su sekilde tammlanmstir; overin en kalin
kismina bistiiri, lazer veya elektrocerrahi ile insizyon yapilmah, kama rezeksiyon
overin yaklastk % 50’si veya daha azim meduller kistm igerecek sekilde
yapiulmalidir. Ovarian defekt nonreaktif siitiir materyali ile kapatilmalidir. Son kalan
tabaka ise ovaryan korteksi kapatacak sekilde internal siitiirle kapatilmalidir. Halbe
ve arkadaglan kama rezeksiyon sirasinda ¢ikanlacak olan over kitle miktarini
standartlagtirmak i¢in ¢alismalar yapmuslar ve en iyi sonucun medullanin en az %
50’sinin ¢ikarildig1 grupta elde edildigini bildirmislerdir (49-50-51). Orijinal islemin
gelistirilmesinden sonra wedge rezeksiyona benzer girisimler bildirilmistir. En iyi

agiklanan caligmalar Stein tarafindan yayinlanmstir (49). Bu ¢alismada postoperatif
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normal adet goren 108 PKOS’lu kadin bildirilmis, bu hastalarin 83" gebelik istemis
ve erkek faktor diglandiktan sonra 72’si (% 86) bir veya daha fazla gebe kalmgtir.
Judd ve arkadaglann wedge rezeksiyonu takiben dolagindaki androstenodion
seviyelerinde gecici bir azalma oldugunu yaymlamiglardir. Tonaka ve arkadaglar:
postoperatif olarak LH seviyesinde azalmayi, Mahesh ve arkadaslann da wedge
rezeksiyon sonrast LH ve FSH’da azalma oldugunu belirtmislerdir. Wedge
rezeksiyonun iatrojenik sonuglarim ilk olarak Stein bildirmis, bu bildiride islem
sonrasinda gebelik olugsmamis 6 hastamin 4’iinde yapilan ikinci bir operasyonda
yaygin adezyon olustugunu belirtilmistir. Son kirk yilda mikrocerrahi tekniklerin,
laparoskopinin, mikroelektrocerrahi  gibi cerrahi prosediirlerin  gelismesi,
laparoskopik ovulasyon indiiksiyonuna bakis agisinun degismesine neden olmustur.
Postoperatif adezyon olusumunu azaltmak i¢in mikrocerrahi teknikle wedge
rezeksiyon Eddy ve arkadaslan tarafindan tamimlanmig, wedge rezeksiyon yapilan
resiis maymunlarindaki adezyon olusumlar: karsilastirlmistir. Mikrocerrahi teknigin
adezyon olusumunu azalttigim bulmuslardir. Tablo S'de farkli gahigmacilarin
yaptiklar1 klasik bilateral ovarian wedge rezeksiyon sonrasi gebe kalma oranlar

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Bilateral ovarian wedge rezeksiyon sonrasi gebe kalma oranlan

Cahsmacilar Yih Hasta sayisi Gebelik say1 (%)
Meaker ve ark 1950 65 43 (66)

Stein ve ark. 1966 108 94 (86.7)

Adashi ve ark. 1981 90 43 (47.8)
Weinstain ve Polishuk 1975 57 38(67)

Zaratg ve ark. 1971 54 16 (29.6)

Toplam 374 234 (62.5)

2.10.2. Laparoskopik Ovaryan Drilling (LLOD):

Bu laparoskopik islem ovarian wedge rezeksiyonun daha az invaziv olan
modifiye halidir. Islemde unipolar elektrot kullamlir. Gjonnaess’in 1984 yilinda
yapmig oldugu ilk LOD tamimlamasma gére, her iki over kapsiiliinde 2-4 mm
derinliginde 8-15 delik olusturulmus, hastalarin % 92’sinde ovulasyon saglamirken
gebelik hizi % 58 olarak bildirilmistir (52). Takiben Tulandi (124), Daniell ve Miller
(125) tarafindan Gjonnaess’in teknigine benzer gekilde elektrokoagiilasyon veya

lazerle over yiizeyinde birden fazla delik a¢ilmast teknikleri tanimlanmastir. LOD
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tekniginde genel anestezi altinda abdominal 3 delik agilir. 10 mm’lik umblikus alt:
delikten video-laparoskop girilir ve karnn 6n duvarimin saginda ve solundaki 5
mm’lik deliklerden grasper tutucu ve diatermy ignesi veya lazer fiberi girilir.
Ovarian diatermi islemi, 30-40 Watt, standart 8 mm derinlige ulasan, yalitilmis
monopolar igne ve elektrokoagiilasyon kullamlarak gerceklestirilir. Otuz-kirk Watt
enerji kullanilarak ovarian kapsiil delinir ve her bir nokta 2-4 saniye siireyle koagiile
edilir. Yapilan iglemin etkisi halen iyi bilinmemektedir. Islem sonrasi androjen
seviyelerinin diismesi  beraberinde gonadotropin ve Ostrojen salimminda
degisikliklere yol agmaktadir. Laparoskopik ovarian tahribat sonrasinda ovarian
stromada androjen {iretiminin azalmasi ile ilgili birden ¢ok teori dne siiriilmiigtiir:

1. LOD sonrasinda periferde aromatizasyonla &strojene déniisecek substrat
miktar1 (androjen) azalmaktadir. Bu da feedback mekanizmas: ile
hipotalamus-hipofiz-over aksin etkileyerek follikiiler olgunlasma ve
ovulasyonun olusmasini saglamaktadir.

2. Overde androjenlerin azalmasi follikiiler olgunlagma ve ovulasyonun
olusmasina izin vermektedir.

3. Inhibinin azalmasina paralel olarak FSH seviyesi yiikselmekte bununia
birlikte lokal androjen seviyelerinin azalmasi follikiiler biiylime ve
ovulasyonu kolaylastirmaktadir.

4. Is1 hasarmna (thermal-injury) cevap olarak overden IGF-1 gibi biiyiime
faktorleri salgilanmakta, bu da over dolasiminda FSH etkisine duyarlilig:
artirarak  sonugta follikiil olgunlasmasi ve biiylimesine katki
saglamaktadir (60). ‘

Laparoskopik ovaryan drilling (LOD) uygulamast amact ile farkli
laparoskopik teknikler tammlanmustir. Bir ¢ok arastirici, ekseriyetle lazer veya
elektrokoter ile over yiizeyinde ¢ok sayida delik olusturmugtur. Bu teknikler genel
olarak laparoskopik ovarian drilling (LOD) olarak bilinirler (53). Diger
isimlendirmeler iglemleri tammlamada kullamilirlar. Laparoskopik ovarian
elektrokoter,  laparoskopik  ovarian  diatermy, laparoskopik  ovarian
elektrokoagiilasyon. Ancak LOD terimi popiiler ve genis bir klinik kullamima
sahiptir.
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Lazer tekniginde, karbondioksit (COy), argon KTP ve Nd-YAG tipleri mevcut
olup teknik elektrokoter teknigi ile benzerdir ve basari oranlan da pek farklilik
gostermemektedir (54). Genelde laparoskopik ovarian drilling yontemi ile menstriiel
siklus ve ovulasyon % 80 oraninda diizelmektedir (52-56-57-58).

Farkli aragtirmacilarin yaptiklant ¢aligmalarda elektrokoagiilasyon ve lazerle
yapilan LOD sonrasi ovulasyon hizlarinda istatistiksel olarak anlamh fark
bildirilmemistir. Tablo 6 ve 7°de elektrokoagiilasyon ve lazer kullamlarak yapilan
LOD’sonrast 12 ayhk donemde ovulasyon ve gebelik hizlannin sonuglan

Ozetlenmisgtir.

Tablo 6. Farkh arastirmacilarin yaptiklart ¢alismalarda elektrokoagiilasyon kullanilarak yapilan LOD
sonrasi 12 aylik donemde ovulasyon ve gebelik oranlan

Aragtirmacilar Yi Tekmik Ovulasyon Orani  Gebelik Oram
(%) (%)

Gjonnaess et al. 1984 Elektrokoagiilasyon ~ 57/62 (92) 24/35 (80)
(Gsrze)enblatt et al. 1987 Elektrokoagiilasyon 5/6 (83) 4/6 (66)
fgxlr)lar et al (70) 1990 Elektrokoagiilasyon 17/21 (81) 11/21 (52)
Gurgan et al. (88) 1991 Elektrokoagiilasyon ~ 5/7 (71) 4(7 (57)
Naether et al. (55) 1993 Elektrokoagiilasyon 90/104 (86) 73/104 (70)
Merchant et al. 1996 Elektrokoagiilasyon 65/74 (88) 61/74 (84)
g’le:ggi and Pelosi 1996 Elektrokoagiilasyon 25/30 (83.3) 21/30 (70)
’([‘luzlzzldi etal. (99) 1997 Elektrokoagiilasyon ~ 30/34 (88.2) 24/34 (70)

Li et al. (56) 1998 Elektrokoagiilasyon ~ 88/11 (97) 62/111 (56)
Felemban et al. 2000 Elektrokoagiilasyon 82/112 (73.2) 61/112 (54)
’(I§(?glam Elektrokoagiilasyon 464/561 (82.7) 346/534 (64.8)

Tablo 7. Farkl aragtirmacilarin yaptiklar: galigmalarda lazerle yapilan LOD sonrasi 12 aylik
donemde ovulasyon ve gebelik oranlart

Arastirmacilar Yil Teknik Ovulasyon Oram  Gebelik Oram
(%) (%)

Huber et al. (129) 1988 Nd:YAG 5/8 (62) 0/8 (0)

Danielll and Miller. 1989 CO, +KTP 60/85 (71) 48/85 (56)

(71)

Kojima et al. (130) 1989 Nd:YAG 10/12 (83) 7/123 (58)

Yanagibori et al. 1989 Nd&:YAG 3/6 (50)

(71)
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Keckstein et al. 1990 CO, 15/19 (79) 7/19 (44)
(G?Bgan etal. (64) 1991 Nd:YAG 7/10 (70) 4/10 (40)
Rosmanith et al. 1991 Nd:YAG 8/11 (73) 4/11 (36)
gﬁgan etal. (132) 1992 Nd:YAG 34/39 (87) 20/39 (51)
Ostrzenski et al. 1992 CO, 12/12 (100) 9/12 (75)
g:;ln etal. (75) 1994 Argon 35/44 (80) 32/44 (73)
Toplam 186/240 (77.5) 134/246 (54.5)

Tablo 7’nin devami

Farkli aragtirmacilarin ¢aligmalarinda bulunan ortak sonuglardan birisi LOD
isleminin lazer veya koter ile yapilmasinin ovulasyon oranlarina istatistiksel bir fark
getirmedigidir (% 83-% 75). Bununla birlikte kiimiilatif gebelik oranlan
degerlendirildiginde, koter kullanilan PKOS hastalarinda lazer tedavisine gére daha
fazla oranda gebelik elde edildigi bildirilmistir (75). Ovulasyon ve gebelik oranlarim
arasindaki farklihiga neden olan, lazerin over yiizeyinde olusturdugu termal hasarin
derinliginin 2-4 mm’de kalmasidir. Yiizeyde olusan yikima bagli olarak da adezyon
riskinin elektrokoagiilasyona gore lazerde daha fazla oldugu, lazer isleminde
kullanilan karbondioksitin (CO,) ise Nd:YAG lazere gore daha fazla adezyona neden
oldugu bildirilmistir (75).

Felemban ve Tulandi’nin yaptifi genis ¢apli bir degerlendirmede LOD
sonrast ‘‘sekond look’” cerrahi yapilan hastalarda elektrokoagiilasyon kullanilan
grupta, lazer kullanilana gore daha az adezyon gozlendigi belirtilmigtir (60).

LOD’in yararhi etkisi, uzun dénemde ovulatuvar fonksiyonu agik sekilde
korumasidir (52-55-58). Gjonnaess, ¢aligmaya aldigy kadinlarin % 74’{inde cerrahi
sonrast 20. yilda bile ovulasyonun devam ettigini bildirmistir. Laparoskopik ovarian
drilling sonuclarinda 6nemli farkliliklar meveuttur. Ciinkii benzer ¢ahigmalar da bile
farkh teknikler kullamlmastir. Bu farkliliklan azaltmak igin; 1997 yilinda standart
bazi kurallar Onerilmistir (59). Bir baska c¢alismada islem tekniginde yalitimus
unipolar igneleri olan elektrotlar kullanilmis ve igneler dikey olarak her iki overe
batirilmis, her overde toplam 10-15 delik agilmistir. Bu islem esnasinda 40 Watt
koter koagiilasyon giicii kullanilmig ve her bir noktada 2 saniye tutulmugtur. Bu

islem sonrasinda adezyon olusumunun daha az oldugu 6ne siiriilmiistiir.(60).
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Polikistik over sendromu nedeniyle anovulatuvar infertilite sorunu olan
kadinlarda elektrokoagiilasyon, diatermi veya lazer kullamlarak yapilan LOD
tedavisi, gliniimiizde uygulanan ovulasyon indiiksiyonu tedavileri icerisinde ikinci,
ticlincii sirada segilen bir tedavi metodudur. Biiyiik ¢ogunlugu kontrolsiiz yapilms
olan 35 ¢alismamn degerlendirilmesinde su sonuglar belirtilmistir; toplam 947
hastanin % 82’sinde operasyonu takiben ovulasyonun olustugu, 6ykiide spontan veya
tedavi ile ovulasyon olmayan hastalarin % 63’inde de ovulasyonun olustugu
belirtilmistir (122). Cochrane veri tabam analizlerinde 6 randomize kontrollii
caligmanin  degerlendirilmesinde (54) c¢alismalarin  ¢ogunlugunda LOD ile
gonadotropin tedavileri kargilastirilmistir. LOD sonras1 6-12 aylik strede ve 3-6
siklus gonadotropin tedavisi sonrast toplam gebelik hizi karsilastirmalarinda
sonuglarda benzer gebelik oranlart bildirilmistir (54). Yakin zamanda yapilan genis,
cok merkezli bir ¢aligmanin Cochrane analizierinde ovarian drillingin asil amacimn,
monofollikiifer gelisim ve bundan dolayr da ¢ogul gebelik oranlarinda azalma
oldugu belirtilmistir. Gonadotropin tedavileri ile karsilastinidiginda LOD de
beklenen bir diger avantaj diigiik hizimin azligidir (123). LOD bir kez yapilan, ilag
tedavilerine gére daha ucuz ve yitksek OHSS riskini azaltan, wedge rezeksiyondan

daha az invaziv ve adezyon riski daha az olan bir tedavi seklidir,

2.10.3. Laparoskopik Ovaryan Drillingin Mekanizmasi:

Laparoskopik ovaryan drilling mekanizmasi tam olarak anlagilamamisgtir.
Goériinen yararh etki androjen iireten over stromasmin ortadan kaldinilmasi olabilir.
Bunun sonucunda intraovaryen androjen iiretimi ve periferik kanda dolagan androjen
seviyeleri azalmaktadir (61-62). Toplam ve serbest testosterondaki azalma yaklagik
olarak preoperatif degerlerin % 40- 50’sidir. LOD islemini takiben ovaryan hacim
gecici bir artist takiben azalir. Serum LH degerleri cerrahiyi takiben hemen
artmaktadir (63-64-65) ve sonrasinda azalmaktadir (66-61-65). Bununla birlikte, her
ne kadar LH frekansi degismese de LH amplitiidii belirgin derecede azalmaktadir.
GnRH stimiilasyonuna pitiiiter yamit azalsa da beraberinde serum testosteron
seviyeleri diigmektedir (68). Over stromasinin tahribi pitiiiter ovarian akst dolayh

olarak etkilemektedir (61).
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LOD sonras1 LH konsantrasyonu azalirken bu prosediiriin FSH tizerine etkisi
degisken ve daha az belirgindir (66-69). FSH konsantrasyonu genellikle hizla artig
gosterir ve sonrasinda periyodik yiikselmenin ispati olarak ovulatuvar fonksiyonlar
iyilesir. Normal inhibin pulsatilitesi geriye gelir ve bununla birlikte diizenli
ovulatuvar fonksiyonlar baslar. Normal intraovarian parakrin sinyallerin yeniden
baslamasi bunun gostergesidir.

FSH sekresyonunun artiginda normal LH/FSH oram beklenir. Follikiil
havuzundan se¢ilme ve ovulasyon yeniden baslar. Sonrasinda menstriiasyonlar
diizelir ve ovulasyon kendiliginden gergeklesir, hiperandrojenemi geriler. Bu
endokrin degisiklikler hizla ortaya ¢ikmakta (61,70,67,71) ve uzun dénemde devam
etmektedir (55-72).

Serum LH konsantrasyonu tedaviye cevabin en iyi gostergesi olarak
gorilmektedir (73-66-69). Serum LH konsantrasyonlar1 > 10 IU/ml olan kadmlar
LOD den en iyi fayday: géren gruptur. Preoperatif LH > 10 IU/ml olan grupta
postoperatif LH konsantrasyonunda diisme ve testosteron konsantrasyonunda azalma
belirgin olmaktadir.

Viicut-kiitle indeksi tedaviye cevapta etkilidir. Obez kadmlar, obez
olmayanlara gore tedaviye daha az cevap verirler (74). Bununla birlikte ¢ahisilan
populasyondaki heterojenite sebebiyle ovaryan yanit ve gebelik iizerinde obezitenin
etkisi bilinmemektedir (63).

Mevcut tubal hastalik ve 3 yildan daha fazla infertilite siiresi laparoskopik
ovarian drilling sonrasinda beklenen gebelik izmmn daha az olmasina yol acar (27-

49-50).

2.10.4. Laparoskopik Ovaryan Drilling Sonrasinda Gebelik:

Heylen ve arkadaslan argon lazer kullamilarak yaptiklar1 LOD sonrasinda
sirast 12, 18 ve 24. aylardaki gebelik hizlarin %68, % 73, % 73 olarak saptamiglardir
(75). Bu calismadaki hasta sayisi kismen azdir ve hastalar 6nceden klomifen sitrat
tedavisi almamuslardir. Li ve arkadaslan kiimiilatif gebelik oranlanm 12, 18 ve 24 ay
sonrasinda sirastyla % 54, % 62, % 68 olarak bildirmiglerdir (73). Bu ¢aligmaya
toplam 111 hasta ahnmis PKOS tam kriterlerinin genis tutuldugu (6rmegin, bazi

hastalarda sadece ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimi mevcut olup



31

hiperandrojenizm olmadigl) anlagilmaktadir. Yalitilmig igne elektrot kullamlarak
LOD yapilan klomifen sitrat tedavisine direngli 112 kadinda (PCOS-bagimh
anovulatuvar infertilitesi olan) gebelik hizlar strasiyla 6, 12, 18, 24 ay sonrasinda
%36, % 54, % 68, % 82 olarak saptanmigtir( 60).

LOD avantaji klomifen sitrat tedavisine direngli hastalarda islem sonrasinda
tibbi tedaviye cevabin saglanabilmesidir (70-76). Yapilan ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunda laparoskopik ovaryan drilling yOnteminin klomifen sitrat ve
gonadotropinlere duyarlilig: artirdifn vargulanmistir (74-76-77-78-79). Laparoskopik
ovaryan drilling yontemi ile birlikte gonadotropinlerin kullamldig: hastalarda, daha
kisa siireli stimiilasyon stiresi, daha az gonadotropin dozu ve daha yiiksek gebelik
huizlart bildirilmistir. Polikistik over sendromlu hastalarda IVF planlandiginda tedavi
Oncesinde LOD yapilmast tireme sonuglarim iyilestirmekte ve beraberinde ovaryan
hiperstimiilasyon riskini azaltmaktadir. Ayrica bu hastalarda, serum Gstradiol
seviyeleri daha az artmakta ve siklus iptalleri azalmaktadir (80). Bundan dolay:
LOD, dykiisinde ovaryan hiperstimiilasyon sendromu olan hastalarda tercih
edilebilecek bir tedavi yontemidir.

LH seviyesinin yiksekligi polikistik over sendromlu kadinlarda erken birinci
trimester gebelik kayiplarinda rol oynar. Diigiiklerin insidanst polikistik over
sendromlu kadmnlarda % 30-50 oraninda olup polikistik over sendromu olmayan
kadinlardan daha fazladir (81-82). LOD sonrasinda LH azaldig1 i¢in oosit kalitesinde
iyilesme ve diisiik hizinda azalma goriilebilmektedir (82).

Polikistik over sendromunda androjen konsantrasyonunda artis vardir.
Mevcut androjenin baskin olarak kaynag overdir. Overin teka hiicrelerinden steroid
yapimunin artmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte hiperandrojeneminin
kaynag: % 40-70 hastada adrenal bezdir. Bunun delili anormal “*“ACTH challenge
test’”” cevabidir. Hiperinsiilinemi, karacigerde SHBG {iretimini inhibe ederek
androjenin etkisini alevlendirebilir ve dolasimdaki serbest testosteron miktarim
artirabilir (83-84). LOD sonrasinda bircok g¢aligmada kanda serbest testosteron
konsantrasyonunun azaldigt bildirilmistir. Hiperandrojeneminin  diizelmesinin
androjen lretiminin ovaryan stromada azalmast ve LH konsantrasyonunun
azalmasina sekonder oldugu diigiiniilmektedir. Hiperandrojeneminin diizelmesini

insiilin sensitivitesinin diizelmesi takip eder. Yapilan 9 yillik takip ¢alismalarina gore
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LOD hirsutizmi diizeltmektedir (73-58). LOD hiperinsiilinemik kadinlarda adrenal
fonksiyon iizerine fazla bir etki gostermemektedir (85).

Polikistik over sendromlu obez kadmlarin yaklasik % 50°si ve polikistik over
sendromlu zayif kadinlarin degigen oranlarda bir kisminda (% 5-13) insiilin rezistans
goriiltir (93). Normal beta hiicre fonksiyonu varlifinda kompensatuvar
hiperinsiilinemi hastalifin bir 6zelligidir ve polikistik over sendromu patogenezinde
rol oynadif diisiiniilmektedir. Insiilin rezistansinin, insiilin reseptdr degisimindeki
defekte ikincil olduguna inamlmaktadir; bu ise obeziteden bagimsizdir (94-95).
Laparoskopik ovaryan drillingin insiilin sensitivitesine etkisi birka¢ g¢alisma ile
arastinlmistir. Tiitinen ve arkadaslari (96) laparoskopik ovaryan drilling sonrasindaki
aclikta instilin konsantrasyonunda degisim tesbit etmemiglerdir. Imran ve
arkadaslarinin yaptii bir ¢alismada ise (59) LOD sonrast oral glikoz tolerans testine
insiilinin cevabimin nasil oldugu arastirilmus ve cerrahinin insiilin sentivitesi
tizerindeki etkisinin, hastanin prepoeratif insiilin seviyesine bagh olarak farklilik
gosterdigi tespit edilmigtir. Diger bir c¢ahismada LOD sonrasinda insiilin
sentivitesinde veya lipoprotein profilinde belirgin bir degisiklik olmadig:
belirtilmistir (97). Ozet olarak laparoskopik ovarian drilling, insiilin sentivitesi ve
lipoprotein profilleri lizerinde az etkili veya etkisiz goriinmektedir

LOD’in bilinen yan etkileri; laparoskopi ve genel anestezinin bilinen riskleri
yamnda iki potansiyel komplikasyon; periadneksiyal adezyon ve prematiir ovaryan
yetmezliktir. Yapilan  ¢aligmalarda  postoperatif =~ adezyon  olusumu
degerlendirilmesinde sonuglar % 19, % 43 (86-87) veya daha fazla oranda (% 82)
bildirilmigtir (88). Bu komplikasyonlar; lazer kullamminda elektrokoagiilasyon
metodundan daha sik gozikmektedir (89). Ayrica adezyon bariyeri kullanimi
adezyon riskini azaltmamaktadir. Bununla birlikte abdominal lavaj ve yalitilmig igne
kullammi adezyon olusumunu azaltabilir (89-60). LOD over yetmezligi ile iligkili
olabilir. Asir1 yapilan drilling ve elektrokoagiilasyon over hilusuna zarar verebilir
(90). Adezyon olusumu ve teorik olarak ovaryan yetmezlik gelisebilecegi ig¢in, LOD
klomifen sitrat tedavisine direngli hastalarda ikincil sira tedavi olarak
uygulanmaktadir (91-92).

Cerrahi tedavi su avantajlara sahiptir: Cogul gebelik oraninda yiikselme

olmamaktadir. Ovaryan hiperstimiilasyon riski ortadan kalkmaktadir. Tek tedavi ile
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cogul ovulatuvar sikluslar elde edilebilmektedir; spontan abortuslarin oramm
azaltmaktadir. ‘‘Rekombinan’ gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu
yapildigindaki gibi yogun bir monitorizasyona ihtiya¢ gostermemektedir. Maliyet

“‘rekombinan’’ gonadotropin tedavilerine gére daha diisik seviyede olmaktadir.

3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalilan ve
Dogum Poliklinigi’'ne Ocak 2001- Haziran 2004 tarihleri arasinda basvuran ve
cerrahi tedavi Onerilip kabul eden polikistik over sendromlu 14 hastay:
kapsamaktadir.

Polikistik over sendromu tamsi koymak i¢in hastalarda; peripubertal
basglangi¢ch oligo-amenore, kan LH/FSH orammin 3’iin iizerinde olmasi, periferik
kanda androjen diizeylerinin yiitksek olmas:i (total testosteron > 60 ng/dl) veya
androjen artistmin klinik bulgularimin gézlenmesi, (akne, yagh cilt, hirsutizm)
ultrasonografik bulgular (overlerin biiylik, over periferinde ¢ogul 4-10 mm’lik
follikiillerin olmasi, ovarian stromal hipertrofi) gerekli kriterler olarak kabul edildi.

Asagidaki 6zelliklere sahip olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi:

1. Gegirilmis ameliyat 6ykiisii,
2. Gegirilmis pelvik inflamatuar hastalik dykdsti,
3. Gegirilmis ektopik gebelik dykiisii.

Caligma igin Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
olur onayt (etik kurul onay no: 30.03.2004 2/4) alindi.. Calismaya katilan tiim
hastalara islem hakkinda bilgi verildi. Laparoskopi ve laparoskopik ovaryan
multineedle intervention (LOMNI) i¢in risklerin yazihi oldugu metin imzalatild:
(Tablo 8. Laparoskopi ve LOMNI niza formuy).

Tablo 8. Laparoskopi ve LOMNI riza formu

Laparoskopik Ameliyat Riza Beyant

Bana ameliyatunla ilgili agagidaki bilgileri verdiler.

Laparoskopi; Karindan birkag delik ile kamera ve aletler girilerek yapuan bir ameliyattir. Teshis veya
tedavi amaci ile laparoskopi yapilabilir.

Bana durumumla ilgili baz1 genel terimler agikland1 ve ben bunlar anladim.

Bana tiim ameliyatlarda agagida anlatilan durumlarin olugabilecegi anlatildi.



34

Enfeksiyon, allerji, kotii goriinen ameliyat izi, fazla kan kaybi, herhangi bir organ veya kol-bacak
kaybi, felg, beyin hasari, kalp durmasi ve dliim olabilecegi anlatildi.
Bunlara ilaveten ameliyatima 6zel riskler de olabilecegi anlatildi:
1-Damar, barsak, idrar kesesi, idrar borusu yaralanmalar1 ve yaniklar1 olabilecegi,
2-Barsaklar, idrar torbasi, idrar borusu ile hazne veya cilt arasinda agiklik olabilecefi ve bunlarin
tamiri icin tekrar ameliyat gerekebilecegi,
3-Barsaklarin digan agilarak torba baglanmast gerekebilecegi,
4-Pihtifagmig kan par¢asinin veya laparoskopide kullanilan gazm organlardan birinin damarim
tikayabilecegi,
5-Ameliyat yerinde fitik olabilecegi,
6-Hamile kalmama veya gebeligi siirdiirmeme engel olabilecek sekilde rahim, rahim agz: veya
tiiplerimde yaralanma olabilecegi,
7-Ameliyat sirasinda agik ameliyata gecilmesi gerekebilecegi,
8-Fazla kan kaybi olursa kan verilebilecegi ve kan ile AIDS veya hepatit gibi hastaliklarm
bulasabilecegi anlatildi.
9- Ameliyat srasmda yumurtaliklarimda ¢ok fazla miktarda kiigiik kistik yap1 olmasi durumunda
(polikistik over) yumurtaliklaruma igne yardimyla miidahale edilebilecegi, kiiciik kistlerin
patlatilabilecegi anlatild.
Bu ameliyatm sonunda basar1 ihtimalleri: a) Iyi b)Yetersiz ¢) Kotii
Yukarida anlatilanlan anladim ve ametliyat olmak istemiyorum ve tedavi segenegi olarak ;
1-Higbirsey yapiimadan takip edilmek istiyorum
2-Agik ameliyat olmak istiyorum
3-ilag tedavisi almak istiyorum
Alternatif tedaviler de anlatild1 ve ameliyat olmay tercih ettim.
Bu formun tamamm okudum ve anladim igindekiler bana tamamen aniatildi. Bana soru
sorma firsatt verildi ve sorularima tatmin edici agiklamalar yapildi. Bu formu imzaladiktan
sonra bu sorunlardan herhangi birisi ile kargilasma halinde sorumluiugu kabui ediyorum.
Hastanm Adi- Soyads: Tarih:
Imza:
Tablo 8’in devami1

LOMNI isleminden oOnce hastalardan menstruasyonlarimin {giincii  giinii
sabahi a¢ karnina ven6éz kan alindi. LH, FSH, 6stradiol, serbest testosteron, total
testosteron, dehidroepiandrosteron  siilfat (DHEAS), 17-hidroksi (17-OH)
progesteron, prolaktin, androstenodion diizeylerine bakildi. Hastalarin hepsine
hirsutizm derecesinin tesbiti amaciyla Ferriman-Gallwey skorlama sistemi ile
hirsutizm skorlamasi yapildu.

Hastalarin ilk gordiikleri adetin bitiminden iki sonra LOMNI islemi
uygulandi. Ameliyat Oncesi gordiigii adetin (giincii giinii sabali a¢ karmina
(preoperatif), operasyon sonrast 1. giin, 21. giin, ameliyattan sonraki 1 ve 4. ay adetin
iiglincii giinii sabah1 a¢ karmina hormonal tetkik istemleri yukarida tanimlanan sekilde
tekrar edildi.

LOMNI iglemi igin hastalar operasyon Oncesi aksami saat 24’ten sonra ag
birakildi. Operasyon ameliyathane sartlarinda yapildi. Hastalar litotomi
pozisyonunda hazirlandi. Anestezi i¢in, indiiksiyonda 2-3 mg/kg propofol (Propofol
% 1 flakon, Fresenius Kabi, Hamburg, Almanya), 1 pug/kg fentanyl citrate (Fentanyl,
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Abbott Laboratuarlar;, North Chicago, ABD), 0.2 mg/kg cisatracurium besylate
(Nimbex ampiil, Glaxo-Smith Kline Laboratuarlari, Parma, italya); idamede ise %
100 oksijen ve sevoflurane (Sevorane, Abbott Laboratuarlari, Ingiltere) kullanild.
Batin 4 litre karbondioksit ile sisirilip yeterli distansiyon elde edildikten sonra, gobek
altindan ilk olarak 10 milimetre (mm) trokar girildi. Buradan optik sistem uygulandi.
Sonra suprapubik bolgeden 5 mm trokar girildi. Hastaya tanisal laparoskopi yapildi.
Uterus, overler, tiipler ve batin i¢i diger organlar endometriyozis, adezyon veya diger
patalojiler agisindan degerlendirildi. Tubal agikhigi gostermek igin 2 infertil hastaya
metilen mavisi verildi. Bilateral tiip ve overler bulunduklar1 yerden atravmatik
grasper ile mobilize edildi. Kullandigimiz 6zel alet 5 mm’lik yardimer trokardan
karin igerisine sokuldu. Bu 6zel alet; 43 cm boyunda, ug tarafi grasper goriiniimiinde,
catal seklinde iki ucu olan, gatalin her bir ucu 25x5 mm, catala bagli olan 10 adet
igne seklinde milimetrik disleri (0.7 mm boyunda ve 0.1 mm gapinda) olan bir aletti
(Resim 12,3 aletin farkli agilardan fotograflar1). Over dokusu yiizeyinden, bir
kutbundan baslanarak aletin gatal seklindeki uglarimn arasinda yavasca ezildi. Bu
sekilde overin tiim yiizeyi sikilarak igleri siv1 ile dolu kistler mekanik olarak
patlatildi. Islem her iki overe de uygulandi. Islem sonrasinda iki hastada over
yiizeyinde hafif kanama gelisti. Kanamalar bipolar koter ile kontrol altina alindi.
islem sonras1 500 mililitre ringer laktat ile pelvise lavaj yapildi. Elde edilen sonuglar
ve hastalarin ilerleyen aylardaki durumlan telefon ile sorularak kayit altina alindi.

Tiim veriler ortalama deger + standart deviasyon olarak belirtildi.

Resim 1. LOMNI isleminde kullanilan alet
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Resim 2. LOMNI isleminde kullanilan alet

Resim 3. LOMNI igleminde kullanilan alet
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4. BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi (+ SD) 26.4 = 4.5 olarak hesaplandi. Ortalama
viicut/kitle indeksi (BMI) (= SD) 27.8 + 4.1 olarak bulundu. Hastalarin tamaminda
menstriiel diizensizlik mevcuttu. Hastalarin preoperatif ve tedaviye baglamadan
Onceki alinan kan drnekleri, Ferriman Gallwey skorlamasi ile hirsutizm skorlamalari,
adet diizenleri (preoperatif), postoperatif 1. 21. giinler ve 1 ve 4 ay sonraki
degerlendirilmeleri ayn ayn kayitlara alindi. Alt1 hasta (% 42) primer infertil olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin hepsi anovulatuvar ve 1 yildan daha fazla siiredir
infertilite tetkik ve tedavileri yapilmaktaydi. Sekiz hastanin ise infertilite sorunu
yoktu. Hastalarin hormon profilleri tablo 8’de gosterildi. Sekiz hastada (%57)
Ferriman Gallwey skorlamasina gére hirsutizm mevcuttu.

LOMNI islemi yapilan 14 hastanin 8’inde infertilite sorunu yoktu. Bu
hastalarin tamaminda adet diizeni saglandi. Bu hastalarda bizim beklentimiz adet
diizeninin saglanmasi, hirsutizmin ilerleyiginin durmas: seklinde planlanmigti.
Beklentimiz olan adet diizeninin saglanmasi bu hastalarda % 100 olarak gergeklesti.
Ferriman-Gallaway skorlamasina gére bu hastalarnn 4’iinde killanma artis1 durdu.

Caligmamizda infertilite sorunu olan 6 hastanin 2’sinde LOMNI sonrasinda
adet diizeni saglanmadi. Bu hastalar BMI >30 olan hastalardi. LOMNI isleminin
fertiliteye etkisini ispatlamak igin vaka sayimmz istatiksel analiz yapilacak diizeyde
degildi.

Hastalarimizdan 1 tanesi spontan gebe kaldi. Diger hastalardan ikisine
yardimei iireme teknigi ile gamet intrafallopian transfer (GIFT) islemi uygulandi.
GIFT islemi esnasinda periadneksiyal adezyon izlenmedi, over ¢aplari ovulasyon
indiiksiyonu yapildig i¢in normalden biiyiiktii. Infertil hastalanmizin 3°@i (% 50) eve
canli gocuk gotirdi. LOMNI sonrast gebe kalan polikistik over sendromlu
hastalarmizin ikisinin gebeligi bizde sectio abdominalis ile sonlandirildi. Sectio
esnasinda adneksiyal alanlarda adezyon izlenmedi. LOMNI oncesi periferik vendz
kan LH degerleri 12.3 + 1.5, LOMNI sonras1 4. ayda 5.2 + 2.4 olarak bulunmustur.
Bu sonuglar literatiirde bildirilen laparoskopik ovaryan drilling sonrasi LH
seviyesinde diisme ile korele sonuglardir. LOMNI sonras1 LH/FSH oram1 3.1 +
1.25’den 1.2 = 1.1 seviyelerine gerilemistir. Hastalarin % 85°inde diizenli menstriiel
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siklus saglanmig ve ovulasyon baslamistir. Operasyon Oncesi testosteron degerleri
2.8 = 0.2 pg/ml olarak dligiilen hastalarin operasyon sonrasindaki 4. ayda degerler 2.1
% 0.2 olarak bulundu. LH/ FSH oranlarindaki belirgin diizelme; operasyon dncesi 3.1
+ 1.25 olan degerler operasyon sonrasi 4. ayda 1.2 = 1.1 olarak olgiildii. Literatiirde,
yapilan galigmalarda LOD sonrasinda beklenen en nemli fayda menstriiel siklustaki
diizensizligin iyilesmesi, ovulasyonun baglamasidir. LOMNI operasyonu yapilan ve
uzun siireli ( iki yil) takipleri diizenli olarak yapilan 8 hastada menstriiel siklusta
diizensizlik sikayeti hi¢ olmadi.

Tablo 8. Caliymaya alinan hastalarin LOMNI 8ncesi ve sonras1 hormon profil
degerleri (n=14)

Degisken LOMNI LOMNI sonrasi LOMNI sonrasi LOMNI sonrast LOMNI sonras
oncesi (1. giin) (21.giin) (1.ay) (4.ay)

LH (IU/L) 123x15 10214 120+18 72+1.3 52x24

FSH (IU/L) 39=+1.2 51=21 63+24 51=14 4121

Testosterone (pml/L) 2.8 = 0.2 29+03 27x02 21=x0.1 2102

DHEAS (nmol/L) 189.7 £36.8 160.4 £44.7 159.1 = 31.6 158.3+214 148.4 £ 12.4

17-OH Progesterone 2.3 1.3 329+18 2309 2214 2107
(nmol/l)

Androstenodione 29=+1.1 25+08 2605 2712 2306
(nmol/L)

LH/FSH oram 31125 20+06 1907 1.4 £1.07 1211

Tablo 9. LOMNI sonrasi 6. ay sonuglar (n=14)

Sonuclar Hasta sayis1 (%)
Menstriiel diizen
Diizenli 12(85.7)
Diizensiz ’ 2(14.3)
Ovulasyon Durumu

Spontan ovulasyon 9(64.2)
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Klomifenle ovulasyon 2(14.3)
Gonadotropinle ovulasyon 3 (2L.5)
Gebelik
Dogum 3(50)
Diisuk 0(0)
Ektopik 000
Gebelik sayis1 3(50)
5. TARTISMA ve SONUC

Klomifen sitrat tedavisine direncli infertil polikistik over sendromu olan
kadinlarda laparoskopik olarak yapilan ¢oklu over punch biyopsisi, over
elektrokoterizasyonu, lazer vaporizasyonu veya fotokoagiilasyon ile bagan
saglanabilir (88). Laparoskopik ovaryan drilling (LOD) islemi ile, 3-6 ay arasinda
gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalar karsilagtinldiginda
sonuglar1 benzerdir (54).

Laparoskopik ovaryan drilling islemi sonrasinda, serum vaskiiler endotelyal
growth faktér, insiilin-like growth faktér, LH ve ovarian doppler kan akim hz
azalmigtir (98). Bununla birlikte adezyon olusumu ve overde doku yikimi
laparoskopik ovaryan drilling isleminin istenmeyen en 6nemli yan etkileridir (72).
LOD iglemi sonrasinda uzun dénem takiplerde ortalama ovarian hacim belirgin
derecede azalmaktadir. Over hacmi 11 mililitre (ml) iken LOD sonrasi takiplerde 8.5
ml’ye inmekte 1-3 yil bu sekilde kaldiktan sonra takiplerde de hep diisiik (8.4 mit)
seyretmektedir (98). Tulandi ve arkadaglarimin klomifen rezistans anovulatuar
kadinlarda yaptiklar1 LOD sonrasinda, ovarian voliimde degisiklik oldugunu, islem
sonrasinda vollimiin gegici olarak arttiim, takiplerde ise azaldigim bildirmislerdir.
Polikistik over sendromlu kadinlarda over voliimiinde azalma over fonksiyonlarinin
normallesmesinin bir igaretidir (99). LOD sekonder olarak fazla miktarda doku kayb:
olusmasina neden olmaktadir. Tulandi yaptign c¢aligmasinda elektrokoterizasyon
islemi esnasinda bir defada yaklagik 0.4 ml’den daba fazla stromal doku yikiminin
olustugunu tesbit etmislerdir (99). Kaya ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢caligmada over
hacmi ve ovarian rezerv arasinda ¢ok iyi bilinen bagmti bildirilmistir. (100).
Laparoskopik ovaryan drilling isleminin yol a¢tifi en 6nemli durum adezyon
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olusumudur. Polikistik over sendromu olan kadinlarda elektrokoter ile yapilan
drilling islemi sonrasinda hastalarin % 85’1 (6/7), ve lazerle drilling iglemi yapilan
hastalarin % 80’inde (8/10) “‘sekond look’’ laparoskopi islemi sonrasinda adezyon
olusumu goriilmiigtiir (88).

LOD yikict etkisinden dolayr kullanim sinirlandiriimasinin 6niine gegmek
amaciyla diisiik enerji kullamlarak drilling islemi uygulanmig, bu islem sonrasinda da
periadneksiyal adezyon geligimi olugtugu bildirilmistir (101).

Ultrasonografik inceleme polikistik over sendromunun erken tanisi ve
sonrasindaki takip igin uygun bir metot olabilir. Genellikle over boyutlar1 artmigtir
(102). Mikrokistlerin sayis1 arttikga ve over hacmi biiylidiik¢e, klinik ve endokrin
anormallikler daha belirgin hale gelir ve klinik daha da agirlagir. Bu diisiinceden
hareketle Atiomo ve arkadaglar1 yalmzca ultrasonografi kullanarak polikistik over
sendromlu hastalarin % 86°sina dogru tami koyduklarm belirtmektedirler (103).
Tulandi ve arkadaglan LOD &ncesi ve sonrasinda hastalarina {ic boyutlu
ultrasonografi yapmislar ve over boyutlarinin LOD sonrasi, ilk 2 hafta iginde arttigini
daha sonra 6nceki boyutundan daha fazla kii¢iildiigiinii bildirmiglerdir (99).

Bizim ¢aligmamiza dahil olan hastalarin tiimiinde ultrasonografik olarak polikistik
over goriiniimii mevcut olup over boyutlar1 normalde gézledigimiz overlerden daha
biiyiiktii.

Gjonnaess 62 polikistik over sendromlu hastanin 51°inde (%86) ovaryan
laparoskopik drilling iglemi uygulamasi sonrasinda diizenli siklus olustugunu
bildirmigtir (52). Armar ve arkadaslarmn yaptig: bir galigmada 21 polikistik over
sendromu tamis1 konulmug olan hastamin % 81’inde LOD sonras: diizenli sikluslar
elde edildigi bildirilmistir (70). Bizim g¢alismamizda ise LOMNI sonrasi
degerlendirilmelerde hastalarin % 85°inde normal adet diizenine dondiigiinii g6rdik.
Bulgularmz literatiirle uyumlu olup LOMNI iglemi, hastalarnmzda adet
diizenlenmesi agisindan oldukga bagarili sonug verdigini géstermektedir.

Gjonnaess yaptif1 ¢aligmalarda over yiizeyinde agmis oldugu delik sayisina
gore ovulasyon oranlarini farkli bulmustur. Over ylizeyine 6’dan az delik agildiginda
ovulasyon % 66, 6-10 delik agildifinda % 92, 10 delikten fazla agildiginda ise % 96
ovulasyon saglandigimi belirtmistir (52). Farquar ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada over ylizeyinde agilan delik sayisimin ve operasyon tekniginin ovulasyon
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oramm etkilemedigi bildirilmigtir (54). Bizim g¢aligmamzda over o6zel alet ile
yiizeyinden sikild1 ve overde bulunan multibl kiigiik kistler patlatild: ve bu sayede
over voliimii azaltilmig oldu.

LOD yapilmis olan polikistik over sendromlu kadinlarda ovulasyonu
tetikleyen mekanizmanin overde lokalize oldugu dgiiniilmektedir. Stein ve
Leventhal ¢alismalarinda wedge rezeksiyonun etkisinin over korteksindeki kistlerin
¢ikarilmasiyla oldugunu ileri siirmiiglerdir (1). Maymunlarda yapilan ¢ahigmalarin
sonucunda, ovulasyon igin yapilan bu tiir isglemlerden sonra, ovulasyon
mekanizmasinin overlerce diizenlendigi belirtilmistir (104). Caligmamizdaki ana
prensibi, ovulasyonu overe miidahale ile saglayabilecegimiz seklinde diigiiniip,
ovulasyonu inhibe eden faktSriin overe en az zarar verilebilecek bir yontemle
ortadan kaldirilabilecegini diigiindiik. Ovulasyon mekanizmasi ile ilgili olarak
literatiiriin de 11ginda androjenlerin, LH/FSH oramindaki diismeyle birlikte, follikiil
gelisimi {izerindeki blokajinin ortadan kalktii ve ovulasyonun saglandigidir.
Felemban ve Tulandi 112 klomifen sitrat tedavisine direncli, polikistik over
sendromu tamsi olan hastaya yalitilmis igne koter yardimiyla LOD islemi
uygulamiglar ve hastalarin % 73.2’sinde spontan ovulasyon, 12-18-24 ay sonra
sirasiyla kiimiilatif konssepsiyon oranim % 54, % 68, % 72 olarak bulmuslardir
Ozellikle klomifen sitrat tedavisine direngli hastalarda bu yontemin basart
getirecegini belirtmislerdir (60). Farquhar ve arkadaglari ise ¢ogul gebelik oranlarim
haricte tutarak yaptiklan meta-analizde LOD yOnteminin medikal ovulasyon
indiiksiyonuna Ustiinliiglinii gésterecek bir sonu¢ bildirmemiglerdir (54). Overe
yapilan delme islemleri her nasil olursa olsun mutlaka ovulasyonu saglayacagi
seklinde iddialar oldugu gibi, ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullamlan medikal
tedavilerin etkisini artiracafini, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu riskini
azaltacagini, reprodiiktif performansa yararli etkisinin olmadigini iddia edenler de
vardir (54).

LOMNI islemi yaptigimiz 14 hastanin 8’ inde infertilite sorunu yoktu. Bu
hastalarin tamaminda adet diizeni saglandi. Bu hastalarin yapilan takiplerinde adet
diizeninde bir bozulma olmadi. Bu hastalarda bizim beklentimiz adet diizeninin

saglanmasi, hirsutizmin ilerleyiginin durmas: seklinde idi. Beklentimiz olan adet
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diizeninin saglanmasi bu hastalarda % 100 olarak gerceklesti. Ferriman-Gallaway
skorlamasina gore bu hastalarn 4’{inde killanma arti1 durdu.

Calismamizda infertilitesi olan 6 hastanin 2’sinde LOMNI sonrasinda adet
diizeni saglanmadi. Bu hastalar BMI >30 olan hastalardi. LOMNI isleminin
fertiliteye etkisini ispatlamak i¢in vaka sayumz istatiksel analiz yapilacak diizeyde
degildi.

Overlere yapilan travma (wedge rezeksiyon, biyopsi, elektrokoterizasyon,
lazerle vaporizasyon gibi) androjenlerin lokal iiretimini bozabilir. Androjenlerin
azalmas periferde dstrojene doniigiimii azaltmakta, dstrojenin LH tizerindeki pozitif
feed-back etkisini azaltmaktadir. Ostrojenin FSH tizerindeki negatif feed-back etkisi
de azalmakta ve FSH artmaktadir. Overe yapilan travma sonrasinda inhibin
salimminin  azalmakatadir. Diisen LH diizeyleri stromal androjen {iretimini
azaltmakta, dolayisiyla FSH artarak follikiil geligimini saglamakta ve sonugta
ovulasyon olugmaktadir (67). Lemieux ve arkadaslann yaptiklart c¢ailsmalarda
polikistk  over  sendromlu  hastalarda  laparoskopik  over  yiizey
elektrokoterizasyonunun androjen yiiksekligini diizelttigini bildirmislerdir ( 97).
Gjonnaess 20 yil boyunca takip ettigi LOD yapilan hastalarinda SHBG diizeylerinin
yiikseldigini; androjenlerdeki azalmanmin ve ovulatuvar sikluslarin ortalama 18 yil
boyunca devam ettigini belirtmigtir (105).

Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak FSH diizeylerinde yiikseime,
LH diizeylerinde diigme, testosteron diizeylerinde azalma gézlendi. Calismamizda
gozledigimiz en yararh etki siklus diizeninin saglanmasidir.

Gjonnaess bir ¢aligmasinda oral kontraseptifler ile polikistik over sendromiu
hastalarin tedavisinin androjen seviyelerini daha fazla distirdiigiini bildirmis, LOD
yonteminin en onemli kullamm alammn fertiliteye katki oldugunu iddia etmistir
(106).

LOD yoénteminin hirsutizm tedavisindeki yerini gdsteren genis kapsamli bir
calisma yapilmamugtir. Calismamzda hastalanmizin bir kisminda hirsutizmin
durdugunu saptadik. Killanmadaki azalmanin uzun siireli sonuglar1 hakkinda bilgi
vermemiz su agamada imkansizdir.

Yapilan islemin amaci fonksiyonu bilinen drilling prosediirleri gibidir.

LOMNI’de kullandigimiz yeni bir alet ile ovarian stromanin delinmesi ve over
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kapstiliinde bulunan milimetrik ¢ok sayidaki kistin patlatilmasi hastalarimizda adet
diizeninin saglanmasina ve ovulasyonun baglamasina yardimeci olugtur. Bu alet ve
teknigin birgok avantajlari vardir. Elektrokoter, lazer ve kontrolsiiz enerji kullanimi
olmamustir. Bundan dolay1 adezyon olugmamustir.

Sonug olarak LOMNI ucuz, etkili ve istenilmeyen etkiler olan adezyon
olusturucu etkiden uzak bir islem olabilir. Yapilacak prospektif galismalarla bu
yontemin etki ve faydalarinin daha iyi anlagilacagini diisiiniiyoruz.



OZET
Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Laparoskopik Ovaryan
Multineedle Intervention (LOMNI) Yonteminin Hirsutizm, Adet
Diizeni ve Hormon Diizeylerine Etkisi

Polikistik over sendromu, {ireme g¢agindaki kadmnlarin % 3-4’tinii etkiler.
Hirsutizm yakinmasi olanlarin % 70’inde polikistik over sendromu bulunmaktadir.
Oligomenore de polikistik over sendromu hastalarinda 6nemli bir sorundur.

Laparoskopik ovaryan drilling (LOD) polikistik over sendromunun
tedavisinde yillardir uygulana gelen ve hala gelecek vaat eden bir tedavi yontemidir.
LOD klomifen sitrat tedavisine direngli anovulatuvar infertil hastalarda ikinci sirada
tercih edilen tedavi seklidir.

Yapilan galigmalann meta-analizinde anovulatuvar polikistik sendromu olan
hastalarda, LOD sonras1 6-12 aylik siire ve 3-6 siklus gonatotropinler ile ovulasyon
indiiksiyonu yapilanlarin karsilagtirilmasinda kiimiilatif gebelik oranlan arasinda fark
bulunamamustir. Bununla birlikte LOD sonrasinda g¢ogul gebelik riski azalmg
beraberinde laparoskopik ovaryan yikici prosediirlerde % 85 hastada postoperatif
adezyon olusumu potansiyel komplikasyon olarak goriilmiistiir.

Bu ¢alismada tarafimizdan 6zel olarak tasarlanmis olan yeni bir laparoskopik
aletin preliminer sonuclan sunulmaktadir. Elektrik akiminin kullamilmadigi bu yeni
teknikle anovulasyonu olan polikistik over sendromu hastalari daha az travma ve
daha az postoperatif yapigiklik ile tedavi edilebilir. Caligmada, polikistik over
sendromu olan hastalarn endokrin degisiklikleri ve bunlarin hirsutizm, adet diizeni

gibi periferik yansimalarim degerlendirmek amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Laparoskopik ovaryan
drilling, Laparoskopik ovaryan multineedle intervention (LOMNTI)
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ABSTRACT

The Effect of Laparoscopic Ovarian Multineedle Intervention
(LOMNI) Method on Hirsutism, Menstruation Cycle and Blood
Hormon Levels in Patients With Polycystic Ovary Syndrome

Poycystic ovary syndrome affects about 3 — 4 % of the total women
population in active reproductive period and this syndrome is also present in 70 % of
people with hirsutism complaint. Oligomenorrhoea is another important problem in
patients with polycystic ovary syndrome. Laparoscopic ovarian drilling method is
still widely in use for years in polycystic ovary syndrome treatment and also
promises for the future. This method is a secondary treatment modality in
anovulatory infertile patients who are resistant to the clomifene citrate treatment. In
meta — analysis of the conducted studies, there was no statistically significant
difference after laparoscopic ovarian drilling between the 6 months and 3 cycles and
12 months and 6 cycles of gonadotropin treated ovulation induction groups by means
of cumulative pregnancy rates. Multiparity possibility has been decreased after LOD
treatment, however post — operative adhesion formation has been observed in 85 %
of patients as a potential complication. In this study, we present the preliminary
results of a new laparoscopic tool which has been specially designed by us.
Anovulatory patients with policystic ovary syndrome can be treated with less trauma
and post — operative adhesion complication with this new method, in which the
electricity is not used. In the present study, we aimed to evaluate the hormonal
changes and other reflections of these changes like hirsutism and menstrual cycle
disorders in patients with polycystic ovary syndrome.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, laparoscopic ovarian drilling,

laparoscopic ovarian multineedle intervention (LOMNI).
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