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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Siklik Progesteron Tedavisinin
Solunum Fonksiyon Testleri Uzerine Etkisi

Polikistik over sendromu, kadinlarda hem menstriiel diizensizliklerin hem de
androjen fazlaliginin 6nemli bir nedenidir. Kadinlarda en sik rastlanan endokrin/metabolik
sendromdur. Prevalans1 %6-12’dir. Obstriiktif uyku apnesi ve ani bebek 6liimii sendromu
prevelanslar1 erkek ve disi cinsiyetler arasinda faklilik gostermektedir. Bu da solunum
kontroliinde cinsiyet hormonlarinin rol oynadigini diistindiirmektedir. Literatiirde, pek ¢ok
calisma PKOSIu kadinlarin solunum problemlerine yatkin olduklarini diisiindiirmektedir.
Siklik progesteron tedavisi PKOS olan hastalarda kullanilan tedavi yontemlerinden biridir.
Progesteronun solunum iizerine olan etkilerini ve mekanizmasini gdsteren c¢aligmalar da
mevcuttur. Biz de ¢alismamizda Polikistik Over Sendrom’lu hastalarin solunum sagligi
acisindan da degerlendirilmelerini ve polikistik over sendromu tedavi segeneklerinden biri
olan progesteronun solunum fonksiyonlar1 tizerindeki iliskisini irdelemeyi amacladik.
Calismamiza, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kadi Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji polikliniginde Ocak 2012 Mayis 2012 tarihleri
arasinda tetkik ve tedavi edilen 100 vaka dahil edildi. Calismamizda 15-45 yas arasi
sistemik hastalig1 olmayan, sigara kullanmayan, astim ve KOAH tanis1 olmayan PKOS’lu
hastalardan olusan hasta grubuyla ayni 6zellikleri tagiyan ancak PKOS tanisi olmayan
kontrol grubunun poliklinigimize ilk basvurularinda solunum fonksiyon testleri yapildi.
Hasta grubu iki siklus 10 mg medroksiprogesteron asetat ile siklusun 16-25. giinleri
arasinda tedavi edildi. Sonrasinda tekrar SFT ile degerlendirildiler. Tedavi dncesi yapilan
degerlendirmede hasta ve kontrol grubunu SFT sonugari arasinda fark bulunmazken,
progesteron tedavisi sonrast PKOS’lu hastalarin SFT sonuglart hem kendilerinin tedavi
oncesi sonuglarindan, hem de kontrol grubunun SFT sonuglarindan daha iyi olarak
saptandi. Calismamizin sonucunda; PKOS hastalariin akciger kapasitesi ve fonksiyonlar
saglikli kadin populasyonundan farkli olmamakla birlikte, progesteron ile bu degerlerde
artis saptandig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Progesteron, Solunum Fonksiyon
Testleri.



ABSTRACT

The Effect of Cyclic Progestrone Treatment on Respiratory Function Tests of

Women with Polycystic Ovary Syndrome

Polycystic ovary syndrome is one of the most important reasons of menstrual
irregularity and androgen excess of women. Its prevelance is 6-12%. The prevalances of
obstructive sleep apnea, sudden infant death syndrome are different in male and female
sexes making us think that sex hormones are important in the control of respiration. In
literature, many studies suggest that women with PCOS are more prone to respiratory
problems. Cyclic progesterone is one of the treatment modalities for women with PCOS.
There are studies showing the effect end mechanism of progesterone on respiration. We
aimed to evaluate the women with PCOS from the point of respiratory health and the
relation of progesterone and respiratory functions. One hundred patients who applied to
Department of Obstetrics and Gynecology of Necmettin Erbakan University between the
dates of January 2012 and May 2012 were included in the study. We had the respiratory
function tests of the patient group including the patients with PCOS between the ages of
15-45, with no systemic health problems, not smoking, not having the diagnosis of COAH
or asthma and the control group having the same characteristics with the patient group but
not having PCOS at the first application to the outpatient clinics. The patient group had
cyclic progesterone treatment for two months between the 16th and 25th days of their
cycle. After that treatment period the patients were reevaluated with their respiratory
function tests. There were no differences in the respiratory function test results of patient
and control groups before treatment. After progesterone treatment, the results of patient
group were better than both the controle group and their own results before the treatment.
We concluded that, the lung capacity and functions of women with PCOS are not different

from that of healthy women but these values increase with progesterone treatment.

Key Words:Polycystic Ovary Syndrome, Progesterone, Respiratory Function

Tests.
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu kadinlarda hem menstriiel diizensizliklerin hem de
androjen fazlaligimin 6nemli bir nedenidir. Hirsutizm, diizensiz menstriiel siklus,
obezite ve klasik ovaryen morfolojinin tamaminin goriildiigii hastalarda PKOS tanis1
kolayca konabilirken, bu bulgularin hepsinin bulunmadigi durumlarda PKOS tanisi

hala tartisma konusudur (1).

PKOS tanisi i¢in pek ¢ok grup over fonksiyon bozuklugu, hiperandrojenizm

ve polikistik overleri tanimlayan degisik tani kriterleri olusturmustur.
NIH (National Institutes of Health )Kriterleri (1990) (2)

. Oligo veya anovulasyon nedenli menstruel diizensizlik

. Hiperandrojenizmin klinik ( hirsutizm, akne veya erkek tipi kellik)
veya biokimyasal ( yiiksek serum androjen diizeyleri) bulgulari

o Hiperandrojenizm ve menstriiel diizensizligin konjenital adrenal
hiperplazi, androjen sekresyonu yapan tiimorler ve hiperprolaktinemi gibi diger

nedenlerinin dislanmasi

Rotterdam Kriterleri (European Society of Human Reproduction and
Embryology/American Society of Reproductive Medicine consensus workshop

group, 2003) (3). Asagidaki 3 kriterden ikisinin varligt PKOS tanis1 koydurmaktadir.

. Oligo veya anovulasyon
. Hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal bulgular1

. Ultrasonografide polikistik over goriiniimii

Ek olarak androjen salgilayan tiimorler, konjenital adrenal hiperplazi,

cushing sendromu gibi diger etiyolojiler diglanmalidir.
AES (Androgen Excess Society) Kriterleri (2006) (4)

. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
. Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over morfolojisi
. Androjen fazlaligi veya ovulatuar disfonksiyona neden olan diger

patolojilerin diglanmasi



KOAH, Kistik fibrozis (KF), ASTIM gibi inflamatuar akciger
hastaliklarinin hepsinin ayr1 ayr1 patofizyolojileri olmasina ragmen, bilinmeyen
nedenlerle kadinlarin bu hastaliklara daha yatkin oldugu ve 6nemli oranda morbidite
ve mortaliteye sahip olduklari, bu nedenlerle hastaneye basvuru, hospitalizasyon ve
mortalitenin kadinlarda daha sik oldugu ve kadinlarin erkeklerden daha az sigara
icerek KOAH’a yakalandiklar1 bilinmektedir. Bu bilgiler 1s18inda kadin cinsiyetinin
inflamatuar akciger hastaliklarindan dolayr mortalite ve morbidite icin bir risk
faktorii oldugu sdylenebilir. Seks hormonlart asttim, KOAH ve KF’nin
progresyonuna neden oluyor olabilir. Gebelik sirasindaki hiperventilasyon
durumunun nedeni olarak progesteron diisiiniilmektedir. Progesteronun iist hava yolu

direncinde azalmaya neden oldugu bilinmektedir.

Literatiirde pek ¢ok calisma PKOSIu kadinlarin solunum problemlerine
yatkin olduklarin1 diisiindiirmektedir. Biz de c¢alismamizda Polikistik Over
Sendrom’lu hastalarin solunum sagligi acisindan da degerlendirilmelerini ve
polikistik over sendromu tedavi seceneklerinden biri olan progesteron solunum

fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi irdelemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. PCOS’un Epidemioloji ve Patogenezi

Polikistik over sendromu (PKOS) etiyolojisi bilinmeyen, kadinlarda
menstriiel diizensizlik ve androjen fazlaliginin 6nemli bir nedenidir. Bulgular i¢inde
ovulatuar disfonksiyon, androjen fazlaligi, polikistik overler ve obezite vardir.
Kadinlarda en sik rastlanan endokrin/metabolik sendromdur. ilk kez 1935 yilinda

Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmistir.

Prevalansi, tan1 koymak i¢in kullanilan diagnostik kriterlere gore degisiklik
gostermektedir. Ornegin, Diinya Saglik Orgiitii’niin Class II oligoovulasyonlu 827
kadinla yapilan bir ¢calismasinda, NIH 1990 kriterlerine gore 456 (%55), Rotterdam
2003 kriterlerine gore 754 (%91) hasta PKOSIlu olarak tanimlanmistir (5).
Giintimiizde PKOS prevalansi esas olarak NIH 1990 kriterlerine gore yapilmaktadir.

Asagida tanimlanan populasyonda prevalans %6-12 olarak tespit edilmistir.

. Obez ve obez olmayan, beyaz ve zenci kadinlardan olusan se¢ilmemis,
saglik taramasi yapilan, ABD’nin giineydogusu’nda yasayan kadinlar (6,7)-

. Yunanistan’in Lesbos Adasi’nda medikal tarama yapilan kadinlar (8)

. Madrid’de kan vermek i¢in bagvuran kadinlar (9)

. UK, Oxford Universitesi saglk klinigindeki bayan ogrenciler ve

hastalar (10)

. fran’da secilmemis toplum &rneklemindeki kadinlar (11)

Yiiksek Riskli Gruplar:

. Oligoovulatuar infertilitesi olan kadinlar (5,12)

. Obez ve/veya insiilin direnci olan kadinlar (13-16)-

. Tip 1 (17,18), tip 2 (19,20) , veya gestasyonel diabetes mellitus
(21,22) oykiisii olan kadinlar

. Prematiir adrenars oykiisii (23).

. Birinci derece akrabalarda PKOS varligi (24,25)



. Antiepileptik tedavi alan kadinlar : Valproik asit kullaniminin PKOS
bulgularina neden oldugunu gosteren calismalar (26-28) oldugu gibi, antiepileptik
kullanimindan bagimsiz olarak epilepsi ile PKOS arasinda baglanti oldugunu

gosteren calismalar da (29) mevcuttur.
2.2. Etiyopatogenez

Stein ve Leventhal’in yaptigi tanim Oncesi, sklerokistik overlerin varligi
degisik baz1 etiyolojilerle aciklanmistir. 1910°da Fogue and Massabuau 3 muhtemel

mekanizma ile agiklamislardir: Inflamasyon, konjesyon, distrofi (30).

Inflamasyon teorisine gore mikrokistik overler internal veya eksternal
kaynakl1 infeksiyon sonucudur. Konjesyon teorisine gore, lezyonlarin nedeni basing,
parsiyel torsiyon veya overlere olan kan akimindaki bozulmadir. Son olarak distrofi
teorisi de patolojinin nedeni olarak overin beslenmesindeki modifikasyonlar ya da

anormalliklerden kaynaklandigini savunmaktadir.

Polikistik overlerin olusumunu kalinlasmis tunika albuginea gibi
ovulasyonu engelleyen, overlerdeki morfolojik degisikliklere baglayan goriisler de
mevcuttur (31). Bazi1 arastirmacilar PKOSun nedeni olarak konjenital adrenal
hiperplazisi veya adrenal tiimorleri olan hastalarin bulgularina dayanarak ve
hastalarin kortizona olan cevabini géz Oniinde bulundurarak adrenal etiyolojiyi
suclamaktadirlar (32,33). Bugiin, her ne kadar PKOS olan hastalarin ¢ogunda adrenal
bir komponent oldugu bilinse de (34), PKOStaki androjen fazlaliginin asil nedeninin

overler oldugu bilinmektedir.

Gilintimiizde PKOS’un kardiovaskiiler hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus ve
metabolik sendrom gibi multipl genetik faktorler ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile
ortaya cikan bir genetik patoloji oldugu diisiiniilmektedir. Sorumlu tutulan genetik
varyantlarin, gonadotropin sekresyon ve fonksiyonu, insiilin sekresyonu ve
fonksiyonu, kilo ve enerji diizenlenmesi, androjen sekresyon ve fonksiyonunu

etkileyen genleri hedef aldig1 diisiiniilmektedir



2.2.1.  Muhtemel etiyopatogenetik mekanizmalar su sekilde

siralanmaktadir
1- Hipotalamo-hipofizer aks degisiklikleri
2- Ovarian steroidogenez bozukluklari
3- Abartil1 adrenarj
4- Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi
5- Genetik faktorler
6- Enzimatik defektler
2.2.1.1. Hipotalamo-hipofizer aks degisiklikleri

Normal menstriiel siklusta hipotalamusun arkuat niikleusundan salinan
GnRH, gonadotropin salinimina neden olur. PKOS olgularinin yaklasik %70’inde
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Ozellikle LH pulsasyonunun
frekansinda ve amplitiidiinde artmalar ve erken follikiiler fazda goriilen geceki
pulsatil ampitiidiin yavaslamamasi1 PKOS olgularinda LH/FSH oraninin artmasina
neden olur. Bu artis GnRH pulsatif salinimmmin en iist diizeyde calismasina,
dolayisiyla hipotalamik dinamikte bozulmalara baglidir. GnRH salinimi lokal olarak
katekolamin ve opiatlar tarafindan kontrol edilmektedir. PKOS olgularinda
hipotalamik dopaminerjik ve/veya opioid tonusta eksiklik oldugu 6ne siiriilmustiir.
Katekolaminlerden olan dopaminin GnRH salinimini inhibe etmesi nedeniyle, opiat
tonusunda azalmanin GnRH salinminda artmaya yol agmasi beklenebilir. PKOS’lu
olgularda kronik olarak varolan yiiksek seviyelerdeki karsilanmamais serbest dstrojen,
direkt olarak gonadotropin sentezine etki ederek ayni zamanda GnRH‘in kendi
reseptOrlerini arttirmasini uyararak hipofiz sensitivitesini arttirabilir. PKOS’Iu olan
ve olmayan saglikli kadinlara digardan ostrojen verildiginde, uyarilmis GnRH testine
artmis LH yamitinin gbzlenmesi ve ayrica hiperandrojenik, kronik anovulatuar
olgularda serum E1 seviyeleri ile pulsatil LH salinimi1 arasinda da bir korelasyon

varliginin gosterilmesi bu hipotezi desteklemektedir.



PKOS'da yiiksek LH seviyelerinin neden oldugu ovarian androjenlerdeki
artis, LH’mn etkisi ile teka hiicrelerinden asir1 androjen sentezlenmesi ile

aciklanabilir.

Teka hiicreleri, graniiloza hiicrelerinin bazal membranina difflize olan ¢ok
miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron sentezler. Androjenik
prekiirsorler FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla Ostron ve
Ostradiole dontistiiriiliir. Normal FSH etkisi ile birlikte asirn LH mevcudiyeti teka

hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur (35,36)

Polikistik overli olgularin %20-30’unda hiperprolaktinemi izlenmektedir.
Kronik 6strojen yiiksekligi hipofiz laktotroplarinda hipertrofiye neden olmakta ve
yilksek prolaktin sentezine yol ag¢maktadir. Polikistik hastalarda dopaminin
azalmasinin yiiksek LH’a sebep olmasi1 bu goriisii desteklemektedir. Hiperinsiilinemi
ve/veya artmig insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF-1) diizeylerinin de kesin
olmamakla birlikte hipofizer LH hipersekresyonuna neden olabilecegi belirtilmistir.
LH’1in hem puls frekansinda hem de puls amplitiidiinde ve serum LH diizeylerinde

artis vardir.
2.2.1.2. Ovaryen steroidogenezdeki bozukluklar:

PKOS’Iu kadnlarin overleri, kendi yaslarindaki normal kadinlarin overleri
ile karsilastirildiginda PKOS’lularin overlerinin daha biiyiik, gelismekte olan ve
atrezik follikiil sayilar1 daha fazla, tunika albuginea ve subkortikal stromalarinin daha
kalin ve hiler hiicre sayilarinin daha fazla oldugu izlenmektedir. Polikistik over
morfolojisinin gelisiminden esas olarak asir1 androjen iiretiminin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Normal over fizyolojisinde teka hiicreleri Testosteron (T) ve
androstenedion (A) sentezler. Bu hiicrelerde bulunan insiilin, IGF-1 ve IGF-2
reseptorlerinin uyarilmast da ovarian androjen iiretimine katki saglamaktadir.
Androjenler, diisiik kontranstrasyonlarda granuloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi
ile Ostradiol ve Ostrona doniistiiriiliirler. Ostron diizeyinde 4 kat artis olurken,
Ostradiol seviyesi normal sikluslardaki follikiiler fazin ortasindaki seviyededir.
Yiiksek androjenik seviyelerin sézkonusu oldugu durumlarda ise aromatizasyon

yerine 5-alfa rediiktaz yoluna kayarlar. Serbest E2 ve A periferik donisiimiinden



olusan Er’in negatif feed-back etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS'lularda FSH'nin
tam anlamiyla minimal diizeye inmesi nedeniyle yeni follikiil gelisimi stirekli olarak
uyarilmakta olup, follikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina
ulasamamaktadir. Follikiiller 2-10 mm ¢apinda kiigiik follikiiler kistler seklinde kalip
devamlilik gosterebilirler. Bir kisim follikiiller atreziye giderken, baska bir folikiil
grubu ayni gelisim paternine girer. Folikiiler atrezi ovaryan stromal dokuyu arttirir.
Artmis stromal doku, LH uyarisi ile A ve T sentezini indiikler. Artmis androjen
seviyesi normal follikiiler gelismeyi Onlerken, prematiir folikiiller atrezi uyarilir.
Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik ovarian drilling yapilarak
stromal dokunun azaltilmasi, normal ovulatuar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir

(35,36).
2.2.1.3.Abartih Adrenars

PKOS’Iu olgularin yaklasik %50’sinde 17-ketosteroid seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Adrenars, adrenal bezde androjen (dehidroepiandrosteron: DHEA,
DHEA-S) yapimi ile ortaya ¢ikan, pubik ve aksiller killanma ile karakterize bir
evredir. Bu sendromun orijininin seksiiel maturasyonun erken dénemlerinde olusan
bir adrenal bozukluk oldugu ileri siiriilmiistiir. PKOS olgularinda semptomlarin
peripubertal baslamasi ve deksametazon supresyonu sonrast Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) stimiilasyonu ve adrenal bezin uyarilmasi ile androjen saliniminda
asir1 artis olmasi, adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini gosterir. Ayrica adrenal bez
hastaliklar1 da PKOS’un klinik bulgularim taklit etmektedir. Bu abartili adrenerjik
aktiviteye bagli, P450 c 17 geniyle kodlanan 17,20 liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri
artarak androjenlerdeki artiga yol agar. Ekstraglandiiler dokularda (deri, kas, beyin,
yag dokusu..vs.) androjenler Ostrojene doniigerek, kan Ostrojen diizeyini arttirlar.
Kronik 0Ostrojen artisina bagli olarak hipofizin GnRH’a duyarliliginin artmasi,

LH'un pulsatil salinimi arttirirken FSH salimimini negatif feed-back ile azaltir (37).
2.2.1.4 . Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi

PKOS'daki insiilin direncinin etiyolojisi tam olarak agiklik kazanmamustir.
Insiilin direnci, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi

antikor veya insiilin etkisine karsi inhibitorlerin varligina bagl olabilir (38).



Obesitesi olmayan PKOS' lu kadinlarin %30'unda, obesitesi olan PKOS’Iu

kadinlarin ise %70' inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir (39).

Hiperandrojenemik hastalarda hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte
goriiliir. flave olarak bu hastalarda pankreasin Langerhans hiicrelerinde beta hiicre
defekti de goriilir. PKOS'lu kadmlarin lenfosit, adipoz doku ve periferik kas
dokularinda insiilin etkisini arastirmak {izere yapilan ¢alismalarda fibroblastlarda
azalmig tirozin otofosforilasyonu ile insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir

defekt oldugu ileri siirtilmiistiir (36,40)

Overlerde hem insiilin, hem de IGF-1 reseptorleri vardir (37). IGF’lerin
onemli bir miktar1 graniiloza hiicreleri ve karacigerde yapilmaktadir. Biyolojik
aktiviteleri ise hiicrelerin baglayici proteinlerine baglanarak yiizey reseptorleri ile
birleserek gergeklesir. Insiilin ve IGF, graniiloza hiicrelerinde mitojenik etki
gostermektedir. Overin teka hiicrelerinde insiilin reseptorlerini veya IGF-1
reseptorlerini  stimiile ederek aromataz aktivitesi, steroidogenez ve ovarian
gonadotropin reseptorlerini artirir. IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi
artar. Artan IGF-1, LH reseptorlerinin sayisim1 yiikselterek, LH'nin baglanma
kapasitesini artirir. Insiilin benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein-1 (IGFBP-1)
insiilinle diizenlenir. IGFBP-1, IGF-1'i baglayarak etkisini azaltir. Yiiksek insiilin
diizeyleri, IGFBP-1'i baskilayarak IGF-1 'in LH ile birlikte teka hiicrelerine
sinerjistik etki etmesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa aktivitesinin
artis1, ovarian androjen salinimini uyarir. Boylece follikiil atrezisi ve diger PKOS
semptomlar1 ortaya cikar (35, 38). Insiilin, karacigerden Seks Hormon Baglayici
Globulin (SHBG) ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif

androjenlerin ve Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur (35).
2.2.1.5. Genetik faktorler

Kalitim sekli heniiz belirlenememesine ragmen PKOS'ta ailevi gecisi

diistindiirecek bazi1 ipuglar1 ortaya koyulmustur (41, 42).

Cooper 1968, Feriman 1979, Lunde 1989 ve Carey 1993’te yaptiklar ailevi

caligmalarda otozomal dominant ge¢is tanimlamiglardir (43).



Bir ¢alismada Human 16kosit Antijen (HLA) DRW 6 frekansinin PKOS
olgularinda arttifi ve 6. kromozom {izerindeki HLA-DR bdlgesinin PKOS gelisimi
ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (43). Steroid biyosentezinde rol oynayan
CYP11A’nin allelik varyantlarinin agir1 androjen sentezinde ve hirsutizmin
gelismesinde rolii olduguna dair kanitlar vardir (44, 45). Baska bir calismada ise
PKOS'un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu gosterilmistir (46).

Follistatin geninin polikistik hastalarda asir1 eksprese edildigi bildirilmistir.
Aktivin baglayici bir protein olarak follistatin aktivitesinin artmasi ve FSH diizeyinin
azalmasi follikiiler arrestin gelisimini agiklayabilir (47, 48).

PKOS’lu kadinlarda insiilin direncine egilim olmasi nedeni ile karbonhidrat
metabolizmasinda rolii olan genler incelenmistir. Insiilin reseptér gen lokusu
yanindaki bir bolgenin PKOS ile ilgili oldugu bildirilmistir (49, 50).

Adipositler tarafindan sentezlenen ve salinan bir protein hormon olan leptin
ob geni triintidiir. Beyindeki enerji depolarinin miktarini diizenler. Obez insanlarda
leptin seviyesi yiiksektir. Leptin, anti-obesite aktivitesine ek olarak hipotalamo-

hipofizer-gonadal aks gibi pek ¢ok néroendokrin fonksiyonu etkileyebilir (49-54).

PKOSIa Baglantih Oldugu Diisiiniilen Genler

Sembol Gen

ACVR2A  Activin A receptor type I1A

AR Androgen receptor

DENND1A* DENN/MADD domain-containing protein 1A

FBN3 Fibrillin-3

FEM1B Fem-1 homolog b gene

FTO Fat mass- and obesity-associated (BMI)

HSD17B6 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 6 (metabolic traits)

INSR Insulin receptor



IRS1 Insulin receptor substrate 1

LHCGR Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor
MC4R Melanocortin 4 receptor (BMI)

POMC Proopiomelanocortin

PPARG Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
SHBG Sex-hormone binding globiilin

Small glutamine-rich tetratricopeptide repeat-containing protein
SGTA
alpha

THADA Thyroid adenoma-associated

2.2.1.6. Enzimatik Defektler

Insan ovaryen teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro calismalarda,
androjen sentezinde hiz kisitlayict basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim
sisteminde intrinsik bir anormalligin oldugu saptanmistir (55).

2.2.1.7.Cevresel Faktorler

PKOS iizerine etkili oldugu gosterilmis, en iyi bilinen ¢evresel faktor diet ve
obezitedir. Obezite ve diet tipi toplumlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterse de
PKOS prevalanslart benzerdir. Diger potansiyel faktorler iginde heniiz

tanimlanmamis androjen benzeri ¢evresel toksinler olabilir.
2.3.DEGERLENDIRME

2.3.1.Fizik Muayene

. Kan Basimcinim Olgiilmesi

Viicut kiitle indeksinin hesaplanmasi (kilo/m2)
25-30: asir1 kilolu
>30: obes

YV VY

Bel/kalga orani
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>  0.72: anormal
. Hiperandrojenizm ya da insulin direncine ait bulgularin varlig

»  Akne, hirsutizm, androjenik alopesi, akantozis nigrikans
2.3.2.Menstriiel Diizensizlik

Menstriiel diizensizlik tipik olarak peripubertal donemde baslar ve menarsta

gecikme olabilir.

Adolesan veya yetiskin, PKOS olan hastalarin 2/3’tinde aanovulasyon
semptomlari mevcuttur. Adolesanlarda PKOS ve fizyolojik anovulasyon ayriminin
yapilmasi zordur. Su bulgular adolesanlarda olusan anovulasyonun normal

olmadiginin gostergesidir (56,58).

. Primer amenore ( 15 yasinda hala menars olmamasi veya meme

gelisimi iizerinden 3 y1l gegmesine ragmen menars olmamasi)

. Oligomenore ( bir yilda dortten fazla menstriiel sikliisiin
goriilememesi yani bir yilda sekizden daha az sayida menstriiel sikliis olmasi,

sikluslar arasinda >45 giin olmasi) veya sekonder amenore (menstruasyonsuz >90
gun.
. Disfonksiyonel uterin kanama (21 giinden daha sik menstruasyon

olmasi veya 7 giinden daha uzun siire kanama olmas1 veya 1 veya 2 saatte bir ped

veya tampon degistirme ihtiyacinin olmasi)

Normal menstriiel sikliis her zaman ovulatuar siklus gostergesi degildir.
Menars sonrasi 1-2 yil boyunca goriilen normal menstriiel sikliislerin yaklasik yarisi
anovulatuardir (59). Meme hassasiyeti, dismenore gibi moliminal semptomlarin

yoklugu anovulatuar siklus gostergesidir.

Irregiiler menstriiel sikliisii olan adolesanlarin androjen seviyeleri, regiiler
sikliisii olanlardan daha ytksektir (60). Adolesan doneminde hiperandrojenemi
gelismisse, bu durum genelde yetiskinlik doneminde de devam eder (61). Bu nedenle
adolesan donemde yiiksek androjen diizeyleri, diger klinik bulgular olmasa bile

bliyiik ihtimalle PKOS oldugunu diisiindiirmelidir.
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Kronik anovulasyon, endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riskinde

artisa neden olur.

Oligomenorenin biyokimyasal degerlendirmesi igin, gebeligi dislamak i¢in
HCG, hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve over disfonksiyonunu diglamak i¢in

strastyla prolaktin, tirotropin ve FSH bakilmalidir.
2.3.3.Hiperandrojenizm

PKOS olan hastalarin ¢ogunda hiperandrojenizmin hem klinik hem de
biyokimyasal bulgular1 mevcuttur. Ancak tani i¢in sadece birinin varlig1 yeterlidir.
Hiperandrojenizmin major klinik bulgulari; hirsutizm, akne ve erkek tipi sac
dokiilmesidir. Ses kalinlagsmasi, kliteromegali gibi daha ciddi hiperandrojenizm
bulgular1 (virilizasyon) nadiren goriiliir ve bu bulgular1 varlifinda androjen iireten

tiimorler distiniilmelidir.

Erkek tipi sekstiel tiiylenme artis1 hirsutizm olarak tanimlanmaktadir (62).
Hirsutizm c¢ogunlukla Ferriman-Gallwey sistemine gore derecelendirilmektedir.
Yetiskin bir kadinda <8 normal, 8 to 15 hafif derecede hirsutizm, >15 orta-ciddi

hirgutizmi tanimlar.
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Sekil 1:

Kadinlarda Hirsutizm Derecelendirmesi
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Hirsutizm ile hipertrikozis ayirict tanis1 yapilmalidir. Hipertrikozis,
generalize, asir1 miktarda killanma seklinde tanimlanir ve bazen herediter, bazen de
glukokortikoid, fenitoin, diazoksid ya da siklosporin kullanan kadinlarda ortaya
cikar. Hipertrikozis seksuel dagilim sekli gostermez (alin ve omuzlarda yaygin

dagilim) ve fazla androjenden kaynaklanmaz.

Akne wvulgaris, alopesi, sebore ve hidradenitis supuritiva hirsutizm
varyantlari olarak tanimlanmaktadirlar (63). Baslangi¢ yasi agisindan tipik olmayan
(puberte 6ncesi), yaygin, persiste yada standart tedaviye yanit vermeyen inflamatuvar

akne durumunda hiperandrojenizm akla getirilmelidir.

Androjenik alopesi, skalp terminal kil folikiillerinin erkek tipte dokiilmesi
olarak tanimlanir. Dolasimdaki androjen seviyeleri yliksek olan tiim kadinlarda
androjenik alopesi ortaya ¢ikmayacaktir, ¢linkii ailesel yatkinlik s6z konusudur.
Androjenik alopesi saptanan kadinlarin %67 nde PKOS saptanmis ve %21’inin ayni

zamanda hirsut oldugu gosterilmistir (64).

Hirsutizm ve hirsutizm varyantlar1 hiperandrojenik kadinlarin iigte ikisinde
goriilen bulgusudur (65). Hiperandrojenik hastalarin iicte birinde hirsutizm

goriilmemesinin nedeni, pilosebase iinitenin androjene olan rolatif sensitivite
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azligidir. Tim hirgutizm olgularinda hiperandrojenemi goriilmeyebilir. Hafif
hirsutizmi olan Kadinlarin yarisinda, orta derecede hisutizmi olan kadinlarin altida
birinde androjen seviyeleri yiiksek degildir ve bu hastalarda idiopatik hirsutizm

mevcuttur.
2.3.3.1.Serum Androjenleri

Hafif derecede hirsutizmi olan hastalarda androjen diizeylerinin arastirilmasi
gerekli degildir. Orta- ciddi hirsutizm durumlarinda total ve serbest testosteron
diizeyleri, androjen salgilayan tiimor siiphesi de varsa serum dehidroepiandrosteron
stilfat ( DHEA-S) diizeyleri dl¢tilmelidir.

PKOS olan hastalarin %50-90’1nda yiiksek serum androjen diizeyleri tespit
edilmektedir (66). Yiiksek diizeyde androjenin kaynagi, over, adrenal korteks veya
her ikisi de olabilir. NIH kriterlerine gore PKOS olarak degerlendirilen 716 hastayla

yapilan bir ¢alismada hiperandrojenemi prevalansi %75 olarak saptanmstir (67).

Tablol :PKOS’lu Kadinlarda Androjen Kaynaklar:

Periferik
Androgen Over | Adrenal

Dontisim
DHEA-S <5 >95 |0

_ 5 (from DHEA-
Androstenedione (A) 60 35

S)
Testosterone (T) 60 5 35 (from A)
Dihydrotestosterone 0 0 100 (from A and
(DHT) T)
3-Androstanediol 0 0 100 (from DHT)

glucuronide

Degerler farkli bolgelerdeki yiizdeleri ifade etmektedir.
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Normal androjen seviyeleri genellikle adolesanlarda PKOS tanisinin ekarte
edilmesine yardimci olur. Ancak, PKOS’a ait ovaryen hiperandrojenizm menars
sonrasi ilk birka¢ yil igerisinde ortaya ¢ikmayabilir. O nedenle, PKOS tanisi, menars
baslangic1 sonras1 takip siirecinde androjen seviyelerinin uzun siire normal
degerlerde kalmasi ile ekarte edilebilir. Serbest testosteron yiiksekligi
hiperandrojenemiyi gostermede en sensitif testtir. Artmis insiilin diizeyleri, ve artmis
androjen diizeyleri hepatik seks hormon baglayici globulin sentezini inhibe ederek bu

yiikseklige neden olur (68).

Serbest testosteron diizeyini belirleme sansinin olmadigi durumlarda
degerlendirmeye total testosteron diizeylerinin belirlenmesi ile baglanabilir.
Diizeylerin yiiksek saptanmasi hiperandrojenizm agisindan belirteg olarak kabul
edilebilir. Total testosteron diizeylerinde sinirda artis saptanan hastalarda (normalin
ist limitinin 20 ng/dl ya da 0.69 nmol/L smirlar1 igerisinde) hiperandrojenizmin

kanitlanmasi i¢in serbest testosteron seviyelerinin belirlenmesi gereklidir.

Kadinlarda plazma total testosteron i¢in kabul edilen st limit 70-90 ng/dl
(2.4-3.1 nmol/L) dir. Kabul edilen st limitin bu sekilde genis bir aralikta yer
almasinin nedeni kulanilan laboratuvar kitleri arasindaki farkliliklar ve/veya normal
total testosteron degerlerinin belirlenmesi sirasinda genel populasyona yiiksek
androjen diizeyleri mevcut olup farkinda olunmayan Kkisilerin dahil edilmesi
nedeniyle olabilir. PKOS tanili hastalarin biiylik kisminda serum total testosteron
konsantrasyonlar1 150 ng/dI’nin (5.2 nmol/L) altinda saptanir. >200 ng/dl (6.9
nmol/L) total testosteron diizeyleri virilizan bir neoplazi olasiligini arttirir. Serbest
testosteron icin ortak kabul edilmis bir laboratuvar kiti mevcut degildir, o nedenle
normal degerler secilmis Ornege gore belirlenir. En gilivenilir serbest testosteron
kitleri serbest testosteronu total testosteron ve SHBG’den direkt olarak
hesaplayabilen kitlerdir. Serbest testosteronu direkt olarak Olgen kitler giivenilir
degildir.

Dehidroepiandrostenedion stilfat (DHEAS), adrenal  kaynakl
hiperandrojenizm agisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Cogu hastada PKOS’un
baslangic asamasinda Olciilmesi gerekli degildir. DHEAS seviyelerinin

6l¢iilmesindeki temel amag nadir goriilen virilizan adrenal bir bozuklugu siklikla da
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adrenal bir tiimori, kismen de klasik olmayan KAH’yi hizlica taniyabilmektir.
Virilizan bir tiimore sahip kizlarda virilizasyon bulgular1 siklikla ¢ok hizli sekilde
ortaya c¢ikar ve eger tiimor adrenal kaynakli ise DHEAS seviyeleri siklikla ¢ok
belirgin olarak artar (>700 mcg/dl, 13.6 mmol/L). Bunun yanisira nadiren sessizce

seyir gosterebilir ve PKOS bulgular ile bagvurabilirler.

Sik olarak karsilasilan diger biyokimyasal bulgular, liteinize edici hormon
(LH) yiiksekligi, normal serum estradiol diizeyi ve artmis serum estron diizeyleridir.
Bu hormonlarin hi¢biri PKOS tanisi i¢in bir kriter degildir ve bu nedenle tetkik
edilmelerine gerek yoktur.

2.3.3.2.Hiperandrojenizmin Diger Sebeplerinin Ekarte Edilmesi:

Hiperandrojenik bir kadinin degerlendirilmesindeki amag¢ androjen
fazlaligina yol agan nedenin belirlenmesidir. PKOS tanist bu anlamda
hiperandrojenizme ait diger bulgularin ekarte edilmesinden sonra yapilmalidir.
Asagida bahsedilecek olan laboratuvar incelemeleri PKOS vakalarinda normal olarak
saptanmalidir, aksi halde anormal bir sonu¢ varliginda hiperandrojenizme neden

olabilecek diger nedenler tekrar gozden gegirilmelidir.

. Tiroid fonksiyon testleri: Hipotiroidizmi ekarte etmek ig¢in tiroid
stimule edici hormon (TSH) ve serbest tiroksin (T4) diizeyleri

. Prolaktin: 20 ile 200 ng/ml (20-200 mcg/L SI unit) arasinda serum
prolaktin degerleri hiperprolaktinemiye yol acabilecek herhangi bir durumda
saptanabilir. >200 ng/ml serum prolaktin diizeyleri genellikle hipofizer laktotrop
adenom varligini diistindiiriir.

. 17-Hidroksiprogesteron: Ornek sabah 8’den 6nce ve siklusun folikiiler
fazinda ya da hasta anovulatuar oldugu dénemde alinmalidir. >400 ng/dl (12 nmol/L)
KAH’yi diisiindiiriirken, >1200 ng/dl (36 nmol/L) degeri taniy1 koydurur. Nadir
goriilmekle birlikte virilizan tiimdrler de ytiksek diizeylere yol agabilir.

. Kortizol: Rastgele oOlciilen serum kortizol konsantrasyonunun <10
mcg/dl (276 nmol/L) olmas1 endojen Cushing Sendromu aleyhine bir bulgudur.

. Deksametazon supresyon testi: Androjen fazlaliginin ACTH-kaynakl

adrenal nedenli mi yoksa diger androjen kaynaklar1 sebebiyle mi oldugunun ortaya
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konulmas1 amaciyla deksametazon supresyon testi uygulanabilir. Deksametazon
supresyon testine androjen (T, DHEAS, 17-OH-P) ve kortizol cevabi
hiperandrojenizmin altta yatan nedeninin ortaya konulmasinda fayda saglar:

» Eger hem androjen diizeyleri hem de kortizol diizeyleri
baskilanmazsa, Cushing sendromu, adrenal tiimoérler ve diger adrenal bozukluklar
degerlendirilmeli. Androjen diizeyleri adrenal timor diisiindiirecek kadar yiiksek
seviyelerde ise komputorize tomografi gibi goriintiileme yOntemlerine
bagvurulmalidir.

»  Kortizol ve DHEAS diizeyleri baskilanirken, total testosteron
baskilanmazsa PKOS tanis1 giiglenir.

»  Androjen diizeyleri baskilanmasi halinde KAH agisindan kosintropin

(ACTH) testi ile ileri degerlendirme yapilmalidir.
2.3.4.Pelvik Ultrason

PKOSIu hastalarin % 80-100’iinde ultrasonda polikistik overler
goriilmektedir. Ik kez 1986°da tanimlanan polikistik over tanimi, overde 2-8 mm
aras1 sekiz veya daha fazla folikiil bulunmasidir. Ancak polikistik over goériiniimii
spesifik olmayan bir bulgudur ve idiopatik hirsutizmi olan kadinlar, diger androjen

fazlaligina neden olan durumlara sahip hastalar ve normal kadinlarda da goriilebilir

(69,70).

PKOS hakkinda Rotterdam’da, ASRM/ ESHRE konsensus toplantisinda, 1-
3 Mayis 2003 tarihleri arasinda literatiir derlemelerine ve tartismalara dayandirilarak

Uluslaras1 Konsensus Tanimlamasi olusturulmustur:

1. Polikistik bir over sunlardan en az birisine sahip olmali: 2-9 mm arasinda
en az 12 folikiil ya da artmis over hacmi (>10 cm3). Dominant folikiil (>10 mm) ya
da korpus luteum varliginda ultrasonografik inceleme br sonraki siklus tekrar

edilmeli.

2. Subjektif olarak polikistik over goriintiisii bu tanimda yer almamali.
Folikiil dagilim1 ve stromal ekojenite ve/veya hacimde artis goz ardi edilmelidir. Her

ne kadar stromal ekojenite ve/veya hacimde artis PKO’e spesifik olsa da, over
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hacminin o6l¢iilmesi stromanin degerlendirilmesi acisindan klinik pratikte bilgi

verebilir.

3. Bu tanima uyan tek over varligi ya da yukaridaki kriterlerden birisinin
goriilmesi PKO tanis1 konulmasi igin yeterlidir. Dominant folikiil (>10 mm) ya da
korpus luteum varliginda ultrasonografik inceleme bir sonraki siklus tekrar edilmeli.
Anormal bir kist ya da homojen bir kisti diisiindiirecek over asimetrisi izlenmesi

halinde daha ileri degerlendirme apilmalidir.

4. Bu tanimlama oral kontraseptif kullanan kadinlar1 igermemektedir, zira
bu kadinlarda her ne kadar “polikistik” gorlintii devam etse de over boyutlari

azalmistir.

5. Ovulasyon bozuklugu ya da hiperandrojenizm olmaksizin PKO’ya sahip
olan kadinlar (“asemptomatik PKO”), bu durumla ilgili daha fazla bilgi olmadig:

stuirece PKOS olarak kabul edilmemeli.

6. PKO tanisindaki roliine ek olarak ultrasonografi PKOS’lu hastalarda
fertilite sonuglarinin  O6ngoriilmesinde de (klomifen sitrata cevap, ovaryen
hiperstimulasyon sendromu (OHSS), oositlerin in vitro maturasyonuna Kkarar
verilmesi) fayda saglar. Polikistik over goriintiisiiniin in vitro fertilizasyon (IVF) i¢in
over stimulasyonu uygulanan hastalarda da PKOS’a ait belirtiler olmaksizin
goriilebilecegi  fark edilmistir.  Ultrasonografi ayn1 zamanda endometrial

hiperplazinin goriintiilenmesine de imkan saglar.
7. Asagidaki teknik onerilere uyulmalidir:

- Uygun ekipman gereklidir ve yeterli egitim almis personel tarafindan

kullanilmalidir.

- Miimkiin oldugu her zaman, ozellikle de obes hastalarda transvaginal

uygulama tercih edilmelidir.

- Diizenli adet géren kadinlar erken folikiiler fazda (3-5 giinler arasinda)
incelenmelidir. Oligo/amenoreik kadinlar ya da herhangi bir zamanda ya da

progesteron uygulandiktan sonra kanamanin 3-5 giinlerinde incelenmelidir.
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- Dominant folikiil (>10 mm) ya da korpus Iluteum varliginda

ultrasonografik inceleme bir sonraki siklus tekrar edilmeli.

- Over hacmi, elips i¢in kolaylastirilmis formiil ile hesaplanmalidir (0.5 X

uzunluk X en X kalinlik).

- Folikiil sayist longitudinal, transvers ve antero-posterior Kesitlerde
degerlendirilmelidir. Folikiil boyutu ii¢ boyutta yapilan 6l¢limiin ortalamasi alinarak
ifade edilmelidir. 3-D ultrasonografi, Doppler ve MRI’nin PKO tanisinda yararliligi

heniiz kanitlanmamistir ve daha ileri arastirmalara ihtiya¢ gostermektedir.

Normal kadinlarin yaklagik %20’sinde polikistik over mevcuttur ancak
bunlarin yaklasik yarisinda ovaryen endokrin disfonksiyon mevcuttur ve PKOS ig¢in

riskli gruptadirlar.
2.3.4.1.0ver Hacmi

PKOS’lu hastalarda ortalama over hacmi genellikle artmis olarak
hesaplanmistir. Literatiirde over hacmi st limiti olduk¢a genis aralikta yer
almaktadir (8-15.6 cm3). Rotterdam kriterlerinde PKO ile normal over ayirimi igin

over hacim esik degeri 10 cm3 olarak bildirilmistir (71).

. Artmis over hacmi bir¢cok ¢alismada iizerinde en ¢ok uzlasilan parametre

olmustur (72,73).
. 10 cm3 esik degerinin spesifisitesi %98.2, sensitivitesi %39 dur.
2.3.4.1.a.Folikiil Sayisi

PKOS’da ultrasonografik olarak polifolikiiler pattern izlenir. Rotterdam
kriterlerine gore folikiil sayis1 2-9 mm arasinda en az 12 folikiil seklinde
tanimlanmistir. Ancak Rotterdam kriterlerinde “multifolikiiler over (MFO)” olarak
tanimlanan durum tarif edilmemistir. MFO tanimi i¢in ortak bir gorlis olmasa da,
normal stromal ekojeniteli overlerde, 4-10 mm boyutlarinda, ¢ok sayida (>6) folikiil
olmast MFO olarak tanimlanmistir (74). PKO ve MFO goriintiileri her ne kadar
teorik olarak farkli iseler de, baz1 durumlarda karisabilir ve bu durumlarda PKOS

icin tarif edilen diger kriterleri degerlendirmekte fayda vardir.
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2.3.4.1.b.Polikistik Overin Eksternal Morfolojik Bulgular:

1970lerde ultrasonografi ilk kullanilmaya baslandigi donemlerde over
eksternal morfolojik bulgular1 degerlendirilmistir. Uzunluk (iist limit 4 c¢cm), uterus
en/over uzunluk (PKO’de <I), over en/over uzunluk (PKO’de >0.7) gibi bazi

formiiller kullanilmig, ancak giiniimiizde nadiren uygulanmaktadir.
2.3.4.1.c.Over Alam

Over alan Ol¢climii, over hacminden daha nadir kullanilmaktadir ve
konsensus toplantisinda kriterler igerisinde yer almamaktadir. Overlerin tam olarak
elips seklinde olmamalar1 nedeniyle hacim hesaplanmasi, alan hesaplamasindan daha

giivenilirdir.
2.3.4.1.d.Artmms Over Stromasi

Stromal hipertrofi ve hiperekojenite PKO ile MFO ayiriminda 6nerilmistir.
Stromal hipertrofi, overin merkezi kismimin Olgiilerek hesaplanmasi ile objektif
olarak belirlenebilir. Normal stromal limit net olarak tarif edilmemekle birlikte
literatiirde 380 mm?2 /over normalin {ist limiti olarak ifade edilmistir (75). Stromal
ekojenite semi-kantitatif bir 6l¢tim sekli olup normal, hafifce artmis, belirgin artmis
seklinde skorlandirilmistir (76). Bu skorlandirma sistemi stromal alan 6l¢iimiine gore

daha subjektif olup ultrasonografi uygulayicisina bir miktar daha az bagimlidir.
2.3.5. U¢ Boyutlu (3-D) Ultrasonografi

Over seklinin belirlenmesi ve daha net 6lglim yapilabilmesi amaciyla 3-
DUSG ileri siiriilmiistir. Ug¢ boyut ve over hacminin bu sekilde daha net
belirlenebilecegi savunulmus. Ancak gilinlimiizde 3-D USG’nin 2-D USG’e

istlinliigli heniiz gosterilememistir.
2.3.6.Doppler Ultrasonografi

PKOS’lu hastalarda Doppler kan akimlar incelenmis, erken folikiiler fazda
PKOS’lu hastalarda kan akimi daha net (%88) izlenirken, normal hastalarda daha az
oranda (%50) izlenmistir (77). Over pulsatilite ve rezistans indeksleri PKOS
vakalarinda daha diisiik saptanabilir (78).
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PKO’de over Doppler incelemesinde artmis stromal alana genellikle artmig
pik sistolik velosite ve azalmis pulsatilite indeksi eslik etmektedir. Ancak

giinlimiizde PKOS’da rutin Doppler incelemesi yapilmamaktadir.
2.3.7.Magnetik Rezonans Gériintiileme (Mr1)

Bu teknikle pelvik bosluk igerisinde overlere ait birden ¢ok planda goriintii
aliabilir. Transvers ve koronal kesitler en uygun olup, T2-agirlikl1 sekanslar over

morfolojisi hakkinda en iyi goriintii saglar. Ancak MRI, PKO goriintiilenmesinde

USG’den daha fazla bilgi saglamaz. Agir hiperandrojenizmli hastalarda,
asir1 obes ve virgo hastalarda USG’ye iistiin olabilir. Esas uygulanma amac1 USG’de

stiphelenilen virilizan over tliimoriiniin daha net taninmasidir.

Sekil:2 Polikistik Overin Ultrasonografik Goriintiisii

2.3.8.Duygu Durum Bozukluklar::

PKOS olan hastalarda duygu durum bozukluklari (depresyon ve anksiyete),
azalmis hayat kalitesi ve ayn1 viicut kitle indeksine sahip kadinlara gore daha fazla
yeme bozukluklarina rastlanmaktadir. Bu gozlemlere dayanarak The Androgen
Excess and PCOS Society PKOS tanisi olan tiim hastalarin duygudurum

bozukluklar1 agisindan degerlendirilmesini 6nemektedir (79)
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2.3.9.Metabolik Bozukluklarin Degerlendirilmesi:
2.3.9.1.Dislipidemi

PKOS olan hastalarda diisiik serum HDL, yiiksek serum trigliseridleri ve
yiiksek serum LDL sik goriiliir. Yeni tan1 almig PKOS hastalarinda aglik lipid profili

bakilmasi Onerilmektedir.
2.3.9.2.Glukoz Metabolizmasi

PKOS tanis1 konulmasi halinde anormal glukoz toleransinin belirlenmesi
onem kazanir, ¢linkii PKOS tip II DM, metabolik sendrom ve bunlarla iliskili

kardiovaskuler hastaliklar agisindan risk tagir.
2.3.9.2.A.0GTT

Hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi olabilir. Ayrica PKOS olan obez kadinlarin ¢ogunda bozulmus

glukoz toleransi (%35) veya tip II diabetes mellitus ( %10) mevcuttur (80).

Aclik glukoz seviyesinin aglik insulin degerine orani 6nerilen yontemlerden
birisidir. Bu oran 4.5’in altinda oldugu hallerde insulin direncinden bahsedilir, ancak
bu oran farkli etnik gruplar arasinda farkliliklar gosterir. O nedenle giiniimiizde 75g

oral glukoz tolerans testi (OGTT) tercih edilir.
75 g OGTT sonras1 2. saatte kan glukoz ve insulin degerleri incelenir:
<140 mg/dl Normal
140-199 mg/dl Bozulmus glukoz cevabi
>200 mg/dl Insuline bagimli olmayan DM
100-150 MU/ml Siipheli Insulin Rezistans1
151-300 MU/ml insulin rezistans1
>300 MU/ml Asir1 insulin direnci

OGTT’nin yapilamadigr durumlarda aclhik glukoz diizeyi ile birlikte
Hemoglobin AIC (HbA1C) diizeyi bakilabilir. Herhangi birinin yiiksek olmasi
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halinde bozulmus glukoz toleransi ve DM ayirimi agisindan OGTT mutlaka

yapilmalidir.

PKOS hastalarinin birinci derece akrabalarinin yaklasik 1/3’nde tip II DM
saptanmigtir. O nedenle PKOS hastalarinin birinci derece akrabalarina OGTT

yaptirilmasini 6nermekte fayda vardir.

The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), the Androgen Excess
Society, The European Society of Human Reproduction and Embryology’i temsil
eden konsensus (ESHRE) ve The American Society of Reproductive Medicine’1
(ASRM) kapsayan pek c¢ok organizasyon PKOS’u olan tiim kadmlara 2 saatlik
OGTT (aclik ve 2. Saat glukozu) yapilmasin1 6nermektedir.

The Androgen Excess Society ayrica sunlar1 da 6nermektedir (81):

. Normal glukoz toleransi olan hastalar en azindan 2 yilda bir veya ek

risk faktorl varsa daha sik taranmalidir.

. Anormal glukoz toleransi olan hastalar ise tip 2 diabet gelisimi

acisindan yillik olarak taranmalidir.
2.3.9.2.B.Insiilin Direnci

Insiilin direncini 6lgmek igin onaylanmis herhangi bir test mevcut degildir.

Insiilin direncinin rutin degerlendirilmesi énerilmemektedir.

Rotterdam Konsensus Toplantist sonucunda PKOSu olan hastalarda

metabolik bozukluklari taramak icin agsagidaki yaklasimlar 6nerilmistir (3).

. PKOS tanist i¢in insiilin direncini gostermeye yonelik higbir test

yapmaya gerek yoktur.

. PKOSu olan obez kadinlar metabolik sendrom agisindan
taranmalidirlar (bel cevresi, kan basinci, aglik lipidleri, aclik ve 2. Saat glukoz

degerleri Olciilerek).

. Obez olmayan ancak tip 2 diabet acisindan aile hikayesi varlig1 gibi

bir risk faktorii varliginda da benzer yaklagim onerilmektedir.
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Benzer bir yaklasim 2010 yilinda The Androgen Excess and Polycystic

Ovary Syndrome Society tarafindan da tanimlanmistir (79).
2.4.Ayirict Tam
PKOS tanisi bagka tanilarin dislanmasiyla konmaktadir (82-84)

Tablo 2:Kadinlarda Hirsutizmin Nedenleri

Sik Karsilagilan Nedenler

Polikistik Over sendromu

Idiopatik Hirsutizm

Nadir Nedenler

[laglar (Anabolizan steroidler)
Konjenital Adrenal Hiperplazi (En sik 21-
Hidroksilaz eksikligi)
Hipertekozis
Ovaryan tiimorler
Sertoli-Leydig cell tumors
Granulosa-theca cell tumors
Hilus-cell tumors
Adrenal tiimorler
Ciddi insiiin rezistans sendromlar1
Hiperprolaktinemi

Cushing Sendromu

Bu durumda asil problem, PKOSa benzer bulgular1 olan ancak PKOS dis1
bir patolojisi olan kiigiik hasta grubunun nasil tanimlanabilecegidir. Bazi klinik

bulgular hirsutizmin nadir nedenlerinden birini diislindiiriir:

. Ani baglangic, kisa siire ( genelde 1 yildan daha kisa) veya hirsutizmin

progresif olarak kotiilesmesi

. Klinik bulgularm ti¢iincii dekad veya daha sonrasinda baslamasi
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. Frontal kellesme, ciddi akne, kliteromegali, artmis kas kitlesi, ses

kalinlagmasi gibi virilizasyon semptom ve bulgularinin varligi

Hirsutizmin daha nadir nedenleri PKOS’tan birka¢ ek klinik ozellik ve
biyokimyasal testle ayirtedilebilir. Ornegin:

2.4.1 Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemisi olan hastalarin ¢ogunda menstriiel diizensizlik
bulunmasina ragmen, hiperandrojenizm daha nadirdir. Tan1 yliksek serum prolaktin

diizeyleriyle konur.
2.4.2.Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi (21 hidroksilaz eksikligi nedenli
KAH) PKOS’tan daha nadir bir durumdur ve serum 17-hidroksiprogesteron
Olclimiiyle tam1 dislanabilir. Bu test, hastaligin genel kadin populasyonunda nadir

olmasindan dolay:r yiiksek risli gruplara saklanmalidir.

Sabah serum hidroksiprogesteron degerinin erken folikiiler fazda 200
ng/dL’den (6 nmol/L) yiiksek olmasi1 taniy1 biiyilik oranda koydurur. Tan1 yiiksek doz
(250mcg) ACTH stimiilasyon testi ile dogrulanmir. ACTH sonrast serum 17-
hidroksiprogesteron degerinin 1000 ng/dL’den (30 nmol/L) daha az olmasiyla tam
dislanir (85). Hastalarin ¢cogunda ACTH stimiilasyonu sonrasi elde edilen degerler
1500 ng/dL’nin (43 nmol/L) tizerindedir.

2.4.3.Androjen Salgilayan Tiimorler

Androjen salgilayan ovaryen ya da adrenal tiimorii olan hastalarda genelde
progresif hirsutizm, virilizasyon bulgular1 ve amenore mevcuttur. Serum testosteron
diizeyleri her zaman 150 ng/dL’den ( 5.2 nmol/L) daha yiiksektir (86). Adrenal
timorii olan hastalarda genelde serum dehidroepiandrosteron siilfat diizeyr 800

mcg/dL’nin (21.6 pumol/L) lizerindedir. Serum LH diizeyleri diistiktiir.
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2.5.Pkos Tedavisi

PKOS’un her bir semptomu icin degisik tedavi segenekleri mevcuttur.

Tedavide amaglar:

. Insiilin diizeyini azaltmak

. Anovulasyonu tedavi etmek

. Sikliisleri diizeltmek

. Androjenlerin etkisini azaltmak

. Normal endometriumu saglamak
2.5.1.Androjen Fazlahg

2008 Endocrine Society Clinical Practice Rehberi’ne gore bu durumda pek

cok kadin i¢in segilecek tedavi estrojen-progesterondur (62).

Hirsutizmi olan ancak oral kontraseptif kullaniminin kontrendike oldugu
durumlarda tek basina spironolakton kullanilabilir. Ancak bu durumda alternatif bir
kontraseptif yontem de planlanmalidir. Ciinkii erkek fetuste spironolakton gibi bir
antiandrojen normal eksternal genital yap1 olusmasini Onleyebilir. Tek basina
spironolakton kullanildiginda endometriumum korumak i¢in de bir ajan

kullanilmalidir.

Tedaviye 30-35 mcg ethinyl estradiolle kombine edilmis minimal
androjenik aktiviteye sahip olan bir progesteronla (norethindron, norgestimat,
desogestrel veya drospirenon gibi) baslanmalidir. Alt1 ay sonunda, eger hasta klinik
cevaptan memnun degilse, tedaviye giinde 2 kez 50-100 mg spironolakton eklenip

zamanla bu doz ihtiyaca gore azaltilabilir.

Bu amagla kullanilabilen diger antiandrojen ajanlar, finasterid ve siprateron
asetattir. GnRH agonistleri de ovaryen androjen {iretimini baskilamak amach
kullanilabilir. Bu durumda kemik kaybi ve estrojen eksikligine bagli semptomlari

onlemek amagli add-back estrojen-progesteron tedavisi eklenmelidir.

Hirsutizm tedavisi i¢in bazi klinisyenler metformini de onermis olsalar da

the Endocrine Society Clinical Practice Rehberi minimal fayda sagladigindan ve oral
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kontraseptif ilaglar ve/veya antiandrojenlerden daha az etkili olduklarindan bu

amagla metformin kullanimini 6nermemektedir (62).

Oral kontraseptif ve antiandrojen tedavisi akneyi de azaltict etki
gostermektedir ancak bu amagcla antibiotik veya bir dermatologun Onerecegi ek

tedavilere de ihtiya¢ olabilmektedir.

Hirsutizm tedavisinde tliyleri azaltmak amagli mekanik yontemlerden de
faydalanilabilir. Ayrica, tiiy olusumunu onleyen Vaniga (eflornithine hydrochloride

cream %13.9) gibi topikal ajanlar da kullanilabilir.
2.5.2.Endometrial Koruma

PKOS hastalarinda goriilen kronik anovulasyon artmis endometrial
hiperplazi, disfonksiyonel uterin kanama ve endometrial kanser riskine neden olur.
Endometrial koruma amagli en ¢ok kullanilan ajanlar oral kontraseptiflerdir. Oral
kontraseptiflerle estrojenin proliferatif etkisini antagonize eden progesteronlarin

giinliik kullanima da s6z konusudur.

Oral kontraseptif tedavisine baglanmadan o©nce gebelik olmadigi
gosterilmelidir. Eger 6 hafta veya daha uzun siiredir menstriiel kanamasi olmayan bir
hasta bagvurmussa, 10 giinlik 5-10 mg medroksiprogesteron asetatla ¢ekilme
kanamas1 saglanmali, sonrasinda oral kontraseptif tedavi baslanmalidir. Daha sonra
30-35 mcg ethinyl estradiol ve norethindron (0.5 mg) veya norgestimat veya

desogestrel gibi 3. kusak bir progestin iceren ajanla tedaviye baglanmalidir.

PKOS hastalarinda oral kontraseptiflerin neden oldugu yan etkiler ve

riskler PKOS olmayan hastalarla aynidir.

Oral kontraseptif kullanmak istemeyen ya da kullanamayan hastalar i¢in
endometrial koruma amagh secilecek tedavi siklik progesteron tedavisidir. Bu
amacla aylik veya 2 ayda bir 7-10 giin siireyle 10 mg medroksiprogesteron tedavisi
onerilmelidir. Ancak hastalarin bu tedaviyle akne veya hirsutizmden koruma
saglamayacag1 ve kontraseptif etkisinin olmadigi konusunda bilgilendirilmeleri

gerekmektedir.
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Her ne kadar metforminin menstriiel diizenin tekrar saglanmasinda faydali
oldugu bilinse de, bu ajanin endometrial koruma sagladigini gosteren bilgi mevcut
degilir.

Hormonal tedaviye cevapsiz olgularda veya ciddi yan etki goriilen

durumlarda bu amacgla GnRH agonistleri kullanilabilir.
2.5.3.0vulasyon indiiksiyonu

Infertil bir kadinda tedaviye baslamadan &nce erkegin sperm analizini de
igeren tam bir degerlendirme yapilmalidir. Ovulasyon indiiksiyonu 6ncesi, az bir kilo
kaybr ile ovulasyonun saglanabilecegi bilindiginden kilo verilmesi saglanmalidir. Bu
sekilde basarili olunamazsa ovulasyon indiiksiyonuna multistep yaklasimla

baslanmalidir.

Tablo 3:Polikistik Over Sendromu Nedenli Anovulatuar infertilitenin

Tedavisinde Yaklasim Basamaklari

Girisim Maliyet| Cogul Gebelik Riski
1 Kilo Kayb1 Diistik Artis yok
2 Klomifen* Diistik Riskte hafif artis

DHEAS >2 mcg/mL ise

3 klomifene ek olarak| Diisiik Riskte hafif artis
glukokortikoid

4 FSH enjeksiyonlari Yiiksek [ Riskte onemli artig

5 Ovarian cerrahi Yiiksek | Artis yok

Onemli ancak kontrol edilebilir
6 In vitro fertilizasyon Yiiksek | artis (6rnegin.tek embriyo

transferi)

* Klomifenin tek basina yetersiz oldugu durumlarda metformin tedaviye eklenebilir.
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PKOS hastalarinda ovulasyon indiiksiyonu ile ilgili baz1 problemler

mevcuttur. Bunlar:

. Bozulmus follikiilogenez nedenli ovulasyon indiiksiyonuna azalmis
cevap

. Artmig FSH’ya duyarli antral follikiil sayis1 nedenli multipl folikiiler
gelisme ve dolayisiyla artmis OHSS ve ¢ogul gebelik riski

. Yiiksek serum LH diizeyi nedenli prematiir luteinizasyon , diisiik

gebelik orani ve yiiksek gebelik kaybi oranlari
2.5.3.A Kilo Kayb1

Obez PKOS’ku hastalarin ¢ogunda tek basina kilo kaybimin serum
testosteron diizeyinde diisme, ovulasyonun saglanmasi ve gebeligin ger¢eklesmesini

sagladi@1 gosterilmistir (87-89)

Bates ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 18 obez PKOS’lu hipokalorik dietle
tedavi edilen kadinla yapilan ¢aligmada ortalama kilonun 77°den 57’ye diismesiyle
plazma testosteron diizeyinin 0.75’ten 0.39 ng/mL’ye diistiigii ve kilo kayb1 sonrasi

ovulasyonun gerceklestigi gosterilmistir (88).

Guzick ve ark. yaptiklar calismada 4.8-15.2 kg (ortalama 9.7 kg) kilo kaybi
sonras1t LH diizeyinde (%45 diisiis), aclik insiilin diizeyi (%40 diisiis) ve testosteron
diizeyinde (%35 diisiis) azalma oldugu, cogunda ovulasyonun tekrar saglandigi, ve

gebe kalabildikleri gosterilmistir (89).
2.5.3.B.Klomifen Sitrat

PKOSu olan hastalarin %80’inin klomifen sitrat tedavisi ile tekrar ovulatuar

olabildikleri, %50’sinin gebe kalabildigi gosterilmistir.
2.5.3.C.Metformin

Asil etkisi insiilin aktivitesini artirmak ve serum insiilin diizeylerini
azaltmak olan metformin tek basina veya klomifenle kombine edildiginde
ovulasyonu saglayabildigi gosterilmistir. Ancak degisik calismalarin sonuglar
farkliliklar gostermektedir. Bu konuda Legro ve ark. tarafindan bugiine kadar

yapilmis en biiyilk calismada canli dogum oranlarinin klomifen tedavisiyle
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metformin tedavisinden daha yiiksek oldugu ve sonucun tedaviye metformin
eklenmesiyle daha da iyilestirilemedigi gosterilmistir (90). Glukoz intoleransi olan
PKOSIu kadinlar disinda rutin metformin kullanilmamasini 6neren bir konsensus

karart mevcuttur (91).
2.5.3.D.Glukokortikoidler

PKOS hastalarinin%50’sinde artmis DHEA-S seviyeleri ile gosterilen
adrenal komponent de mevcuttur (92). Bu tedaviyle amag¢ deksametazon (0.25-0.5
mg/giin) veya prednizolon (5-10 mg) ile degerlerin normale donmesini saglamaktir.
Deksametazonun prednizolondan daha uzun yar1 émiirlii olma avantaji vardir. iki
rejsm uygulanabilir. Birincisinde deksametazon klomifenle birlikte baslanip
ovulasyon olunca kesilebilir. Ikinci protokolde gebelik elde edilene kadar
glukokotikoide devam edilmesidir. Bu tedavinin en dnemli yan etkisi ve tedaviye
devam edilmeme nedeni kilo almaktir. Diger istenmeyen etkiler, osteoporoz, glukoz
toleransinda  bozulma, cilt degisiklikleri, gastrit, lipid anormallikleri ve

hipertansiyondur.
2.5.3.E. Bromokriptin

Yiiksek prolaktin diizeyi veya galaktore varliginda 2.5-7.5 mg/giin dozunda
bromokriptin, klomifen tedavisine eklenebilir.

2.5.3.F. Aromatoz Inhibitérleri
Aromatoz Inhibitorleri ovulasyon indiiksiyonu saglamakta etkili olabilir.
2.5.3.G. Gonadotropin Tedavisi

Ovulasyon indiiksiyonu saglamak i¢in kullanilan diger bir metod da
eksojen gonadotropinlerdir (93). White ve ark. yaptiklari ¢alismada diisiik doz
gonadotropinle tedavi edilen 225 kadinla yapilan ¢aligmada ovulasyon orani %72,
gebelik orant %45 olarak bulunmustur (94). Bu hastalar hiperstimiilasyona daha
yatkindirlar.Bunun nedeni FSH’ya duyarl antral folikiil sayisinin normalin iki kat1
kadar olmasidir.Ovulasyon indiiksiyonu tedavisi baslanmadan once yiiksek diizeyde
serum LH olan hastalarin down-regiilasyonu saglamak, tekrarlayan erken

luteinizasyonu ve erken diisiikleri 6nlemek i¢in kullanilir.
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2.5.3.H.Gnrh Antagonistleri

Reseptorlere yarismali olarak baglanip doza bagli olarak hormonal

supresyon saglarlar.
2.5.3.1. Laparoskopik Cerrahi

Gegmiste PKOSu olan infertil kadinlarda standard tedavi overe uygulanan
wedge rezeksiyondu. Ancak hem klomifenle saglanan basar1 hem de wedge
rezeksiyon nedenli olusan pelvik yapisikliklar nedenli bu yontemden vazgecilmistir
(95). Wedge rezeksiyona alternatif olarak kullanilan diger bir cerrahi yontem
laparoskopik over lazer elektrokoterdir. Ancak diger farmakolojik yontemlerle

ovulasyon indiiksiyonunda saglanan basar1 nedenli cerrahi genelde endike degildir.
2.5.3.J.Digerleri

Ghazeeri ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 2 ay boyunca giinde 2 kez 4
mg rosiglitazonla (klomifene ek olarak veya tek basina) tedavi edilen ve oncesinde
tek basina klomifen tedavisine yanit vermemis 25 PKOS hastast kadinla yapilan
calismada kombine tedavi grubunda ovulasyon oran1 %77 iken tekli tedavi grubunda
%33 olarak bulunmustur (96). Metforminle kiyaslandiginda rosiglitazonla tedavi
edilen grupta ovulasyon oranlarinin daha ¢ok oldugunu gosteren c¢aligmalar
mevcuttur (97,98).

Metformin ve rosiglitazonun kombine kullanildig1 bir ¢alismada, kombine

tedavinin ek getirisi olmadig1 gosterilmistir (97).

Troglitazonun da ovulasyon saglamada basarili oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. Ancak hepatotoksisite nedenli piyasadan kaldirilmigtir

(99,100).

Her ne kadar PKOSIu kadinlarda GnRH eksikligi olmasa da pulsatil GnRH
tedavisi ile ovulasyon indiiksiyonu saglanabildigi gosterilmistir.  GnRH ile
ovulasyon indiiksiyonu yapilan ve 114 ovulasyon indiiksiyonu yapilan 41 hastada
yapilan ¢alismada kadinlarin %56’sinda ovulasyon saglanmis, ovulatuar kadinlarinsa
%40’inda gebelik gerceklesmistir (101). BMI'i ve aclik insiilini daha diisiik olan

hastalarda ve bazal serum FSH diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda ovulatuar
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sikluslarin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Dolayisiyla pulsatil GnRH tedavisi
zay1f PKOS hastalar1 i¢in bir segenek olabilir.

2.5.4.Sikliislerin Diizenlenmesi

Diisiik Doz Kontraseptif Ilaclar: Kontrasepsiyon, endometrial hiperplaziyi

Onleme, sikliisleri diizenleme ve hirsutizmin tedavisinde yeri vardir.

Metformin: 4-6 aylik tedavi sonrasi hastalarin %65-95’inde sikliisler

normale doner.
2.5.5.0bezite Ve insiilin Direnci:

Hem obez hem zayif PKOSIu hastalarda insiilin seviyelerinin
diisiiriilmesinin ovaryen androjen sekresyonunu azaltarak, siklik pituiter-ovaryen
fonksiyonu diizelterek; boylece de killanmay1 azaltarak, menstriiel dongiiyii

diizelterek ve belki de fertilite saglayarak fayda sagladigi gosterilmistir.
2.5.5.1. Kilo Kaybi

Insiilin rezistansni diizelten tedaviler arasinda en c¢ok calisilan1 kilo kayb1

olmustur (87,102,103).

Kiddy ve ark. tarafindan PKOSu olan 26 obez hastada yapilan ¢alismada 13
hasta baslangi¢ kilolarinin %5’ini vermislerdir. Bu 13 hastadan 4 tanesinin menstriiel
sikliislerinin normale dondiigli, 4 tanesinin gebe kaldigi ve ¢ogunda hirsutimde
azalma oldugu bildirilmistir. Kilo veremeyen hastalarde bu parametrelerde anlamli
degisiklik gozlenmemistir (102). Huber ve ark. yaptiklart PKOSu olan 15 hasta ile
yaptiklar1 calismada, hastalara diet ve egzersiz programi uygulanarak minimal bir
kilo kayb1 saglandigi, ancak insiilin sensitivitesinin arttig1 ve %56 hastada ovulatuar

sikluslarin saglandigi gosterilmistir (103).

Daha az karbonhidrat daha az hiperinsiilinemiye ve dolayisiyla daha az
insiilin direncine neden oldugundan diisiik karbonhidrat igeren diet PKOSu olan

hastalarin tedavisinde oldukca popiiler hale gelmistir.

PKOS olan hastalarda bariatrik cerrahi kilo kayb1 saglamak i¢in baska bir
yontemdir. 17 obez PKOSIlu BMI 50.7 kg/m2 olan hastayla yapilan caligmada

bariatrik cerrahi sonrasi 12 ay iginde ortalama 41 + 9 kg kaybi saglanmis ve
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ovulatuar sikluslarin geri dondiigii, insiilin direncinde, hiperandrojenemi ve hirsutizm

skorlarinda diizelme saglandig1 gosterilmistir (104).
2.5.5.2.Insiilin Diisiiriicii Ajanlar

PKOSu olan hastalarda biguanidler (metformin), thiazolidinedionlar
(pioglitazone, rosiglitazone), ve D-chiro-inositoliin PKOS olan hastalarda insiilin
seviyesini diisiirmektedir. Bu ilaglar ayrica ovaryen androjen iiretimini, serum serbest
testosteron diizeyini disiiriip, menstriiel sikliislerin de normale ddnmesini

saglayabildikleri gosterilmistir (105-108)
2.5.5.3.0ral Konraseptifler ve Insiilin Sensitivitesi

Saglikli kadinlarda oral kontraseptif kullanimi insiilin sensitivitesini azaltir
ancak bu azalmanin klinik 6nemi yoktur (109). PKOS olan hastalarda da oral
kontraseptif kullaniminin insiilin sensitivitesini azalttig1 kabul edilse de bu konudaki
veriler celiskilidir. Ciinkii oral kontraseptif kullanimimin insiilin sensitivitesinde
diizelme (110), kotillesme yaptigint (111) ve hicbir degisiklik yapmadigim (112)

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
2.6.0BSTRUKTIF UYKU APNESI

PKOSlularda sik ratlanan bir patoloji olan uyku apnesi, glukoz direnci,
glukoz intoleransi ve tip 2 diabetin 6nemli bir gostergesidir. Tasali ve ark. yaptiklar
bir ¢alismada PKOSu ve uyku apnesi olan hastalarda CPAP (continuous positive
airway pressure ) tedavisi ile insiilin sensitivitesinde diizelme ve diastolik kan

basincinda diisme saglandig1 gosterilmistir (113).
2.7.SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Akciger hastaligi varligint diislindiiren semptomlarin oldugu veya hastada
akciger hastalig1 icin sigara kullanimi gibi risk faktdrlerinin bulundugu pek cok
klinik durumda akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir

(114).
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2.8.SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI CESITLERI
2.8.1. Havayolu fonksiyonlarini gosteren testler
Akciger voliimleri ve ventilasyon
Diffiizyon testi
Kan gazlar
Kardiyopulmoner egzersiz testleri
Metabolik 6l¢iimler
2.8.2. Havayolu fonksiyonlarini gosteren testler
* Basit spirometri
VC, ERV,IC
* Zorlu vital kapasite manevrasi
FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF, MEFV egrisi
» Maksimal solunum kapasitesi (MVV)
« Maksiaml inspiratuvar/ekspiratuvar basinglar (MIP, MEP)
* Havayolu rezistansi ve komplians1 (Raw, C)
2.8.3.Akciger voliimleri ve ventilasyon
* Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC)
* Total akciger kapasitesi (TLC)
* Rezidiiel voliim (RV), RV/TLC
» Dakika ventilasyonu, Alveolar ventilasyon, Olii bosluk

2.8.3.a.BASIT SPIROMETRI
. Vital kapasite: Derin bir inspirasyondan sonra derin ekspirasyonla
atilan hava voliimii olarak tanimlanir, ml veya It cinsinden ifade edilir.
. Inspiratuvar kapasite (IC): Sakin solunum sirasinda ekspiryum

tamamlandiktan sonra derin bir inspiryumla akcigerlere alinabilen gaz hacmidir.
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Soluk voliimii ve inspiratuvar rezerv voliimii (IRV) igerir. Vital kapasitenin yaklasik
%75’1ni olusturur.

. Inspiratuar Rezerv Voliim (IRV): Normal inspirasyondan sonra derin
inspirasyonla alinan hava voliimidiir.

. Ekspiratuar Rezerv Volim (ERV): Normal ekspirasyondan sonra

derin ekspirasyonla atilan hava voliimiidiir.
2.8.3.0.ZORLU VITAL KAPASITE MANEVRASI
* Zorlu Vital Kapasite (FVC)
* Birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1)
* FEV1/FVC
* Tepe akim hiz1 (PEF)
* Akim-voliim egrisi
Maksimal ekspiratuvar akim-voliim egrisi (MEFV egrisi)
Maksimal inspiratuvar akim-voliim egrisi (MIFV egrisi)

Zorlu vital kapasite (FVC): Efor kullanilarak derin ve zorlu bir inspiryumu
takiben, zorlu, hizli ve derin bir ekspiryumla akcigerlerden ¢ikartilabilen gaz
hacmidir. FVC, saglikli kisilerde VC’den en fazla 200 ml. daha azdir. Obstriiktif
akciger hastaliklarinda zorlu ekspirasyon sirasinda olusan bronsiyal kollaps
nedeniyle, FVC ile VC arasindaki fark daha fazladir. Saglikli kisiler FVC’yi 4-6
saniye icinde ekspire ederlerken, bu siire agir derecede obstriiksiyonu olan hastalarda
20 saniyeye kadar uzayabilir. ATS (American Thoracic Society) spirometrelerde

FVC 6l¢limiiniin en az 15 saniye olmasin1 dnermektedir.

Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimii (FEV1): Zorlu ekspirasyonun
birinci saniyesi i¢inde akcigerlerden atilan gaz hacmidir. KOAH’l1 olgularda FEV1
degeri diiser. Saglikli bireylerde degiskenligi 60-270 ml (183ml) dir. Genellikle
biliylik hava yollarin1 yansitir. Havayolu obstriiksiyonunda (mukus sekresyonu,
bronkospasm, inflamasyon veya elastik doku kaybi) FEV1 azalir (FEV1 ve
FEV1/FVC, bu degerlendirme i¢in standart parametrelerdir) FEV1 obstriiktif akciger
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hastaliklarinin hem siddeti ile korele hem de prognozu gdsteren iyi bir parametredir.

Restriktif patolojilerde ise FVC’deki azalmaya bagli olarak azalir.

FEV1/FVC (Tiffeneau orani): FEVI/FVC mutlak degeri hastanin kendi
vital kapasitesinin ne kadarini bir saniyede cikardigini gdsterir. Erken donemde
obstriiksiyonun gosterilmesinde en onemli parametredir. Havayolu obsriiksiyonu ve
restriktif hastaliklar1 ayirt etmede oldukca kullanighdir. FEV1/FVC’nin beklenen
degerleri tanimlanmistir ve yasla birlikte bu oran giderek azalmaktadir. FEV1/FVC
diisiik iken FVC diisiik degilse KOAH’lilarda oldugu gibi obstriiksiyonu isaret eder.
FEV1/FVC normal iken FVC diisiik ise restriksiyon, normalse normal spirogram

olarak yorumlanir. Obstriiksiyonun derecelendirilmesinde kullanilmaktadir;

Maksimal Ekspirasyon Ortasi Akim Hizi (MMFR, FEF25-75%): Zorlu
ekspirasyon ile volimlerin % 25 ila %75’inin atildigi perioddaki akim hizidir. Orta
ve kiiciik havayollarindan gelen akimi yansitir. FVC ye dolayisiyla hasta eforuna
bagimli bir parametredir. Obstriiktif hastaliklarin erken donemlerinde bu parametre
azalir. Bazen restriktif hastaliklarda da azalma gosterebilir. FEVI/FVC eger siirda

ise, havayolu hakkinda bilgi verir.

Tepe akim hizi (PEF): Maksimal inspirasyon sonrast hizli yapilan
ekspirasyonda (gii¢ uygulanmaksizin) degerlendirilir. 1-2 saniyelik bir efor yeterlidir.
Maksimal inspirasyonda iken uzun siireli bekleme PEF degerini azaltir. Biiyik
havayollar1 fonksiyonunu gosterir. Havayollar1 hastaliklarinda zirve akim hizinin

periodik takibinde kullanilir
. Ozellikle astmali olgularm evde takibinde énemlidir;

Akim-Volim Halkas1 Akim-voliim halkasinda iki parametre ayri ayri
olgiiliir es zamanli kaydedilir. Iki temel boliimii séz konusudur. Total akciger
kapasitesi (TLC) seviyesinde maksimum derinlikte, hizli bir ekspiryumla rezidiiel
volim (RV) seviyesine kadar siliren maksimum ekspirasyon egrisi ve RV
seviyesinden baglayan maksimum derinlikte, hizli bir inspirasyonla TLC seviyesine

kadar sliren maksimum inspirasyon egrisi.
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. Akim-voliim halkas1
- Intratorasik solunum yolu darliklarin
- Ekstratorasik solunum yolu darliklarini (fikse-degisken-dinamik)

- Restriktif-kisitlayict solunum hastaliklarini i¢in tan1 koydurucudur.

Maksimum solunum kapasitesi (MVV) :Amplitiidii ve frekansi yiiksek
solunumla bir dakikada atilan voliimdiir.Havayolu rezistansi, solunum kaslari,
akciger ve gogis duvart kompliansindan etkilenir. %30 dan daha fazla olan

azalmalar Onemlidir

2.9.AKCiGER VOLUMLERI

» Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyon bitiminde

akcigerlerde kalan hava voliimiidiir.

» Rezidiiel voliim (RV): Derin eksipirasyondan sonra akcigerlerde kalan

hava volimudiir.
(RV=FRC-ERV)

* Total akciger kapasitesi (TLC): Derin inspirasyonda akcigerlerde bulunan

hava volimudiir.
(TLC=FRC+IC)

DAKIKA VENTILASYONU, ALVEOLAR VENTILASYON, OLU
BOSLUK

Tidal Volim (VT,TV): Her bir normal solukla alinan ya da verilen hava
volimiidir. Normalde 400-700 ml'dir. Restriktif akciger hastaliklarinda ve
noromiiskiiler hastaliklarda azalir. Akcigerin ve gogiis duvarmin mekanik
degisikliklerinde soluk sayisindaki artigla beraber TV'de azalma goézlenir. Solunum
merkezi depresyonlarinda soluk sayisindaki azalma ile beraberdir (alveolar

hipoventilasyon gelisir.)

Solunum sayis1 (SS):Belli bir zaman dilimindeki soluk sayisidir. Normalde

10-20 /dk'dur.
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Ventilatuvar stimulusun iyi bir gostergesidir. SS'in artmasi veya azalmasi
ventilasyonun indeksi olabilir. Hipoksi, hiperkapni, metabolik asidoz kompliansin

azaldig1 durumlar ve egsersizde artar. SSS depresyonlari ile azalir.

Dakika volimii (VE) :Bir dakika iginde ekspire edilen toplam hava
miktaridir, 6lii bosluk vealveolar ventilasyonu igerir. VE=SS X TV. Saglikl bireyler
igcin 5-10 L/dk kadardir. Hipoksi, hiperkapni, metabolik asidozis, anksiyete,
egsersizde artar. Istirahatte VEmin artmasi 6lii bosluk alanmm artmasindan
kaynaklanir. Hipokapni , metabolik alkaloz, SSS depresyonu, noromiiskiiler
hastaliklarda azalir. VE , kan gazlan ile birlikte yorumlandiginda ventilasyonu

gosteren iyi bir parametredir.

Alveolar Ventilasyon (VA):Bir dakika iginde, akcigerin gaz degisim alani
olan alveollerdeki degisen hava miktaridir. VA istirahatte 4-5 L/dk dir. VA azalmasi
akut respiratuvar asidosize neden olur, hipoventilasyon olarak tanimlanir. VA
azalmasi, VE'nin azalmasi kadar 6lii boslugunda artmasi ile birliktedir. VA artmasi

hiperventilasyon olarak tanimlanir.

Olii bosluk (VD):Perfiize olmayan ventilasyon alanini gdsterir. Anatomik
6li bosluk alani, havayollarin1 kapsarken, alveolar 6lii bosluk ise perfiize olmayan
alveolar alani igerir. Anatomik ve alveolar 6lii bosluk alanlarmin toplami ise

fizyolojik 6lii bosluk olarak bilinir.

2.10.KADIN CINSIYET HORMONLARININ SOLUNUMA
ETKILERI

KOAH, Kistik fibrozis, astim gibi inflamatuar akciger hastaliklarinin
hepsinin ayr1 ayr1 patofizyolojileri olmasina ragmen, bilinmeyen nedenlere kadinlarin
bu hastaliklara daha yatkin oldugu ve 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye sahip
olduklar1 goriilmektedir. USA’da astim hastalarinin %60’1 kadin oldugu, kadinlar
erkeklerden %50 daha sik doktora basvurdugu, bu nedenlerle hospitalizasyonun
kadinlarda %35 daha  sik oldugu ve astim nedenli mortalitenin kadinlarda %40
daha fazla oldugu gosterilmistir (115). Calismalarda kadinlarin erkeklerden daha az
sayida sigara icerek KOAH’a yakalandiklar1 gosterilmistir (116). Prescott ve ark.

yaptiklar1 6alismada kadinlarin hospitalizasyon ihtiyacinin erkeklerin 3 kat1 oldugu
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gosterilmistir (117). KOAH hastalarinin birinci derece sigara icen akrabalarindan
kadin olanlarda erkek olanlara kiyasla akciger fonksiyonlarmin daha az oldugu,
gorilmektedir (118). Oksijen ihtiyact olan KOAH hastalarindan kadin olanlarda
mortalite riski erkeklere kiyasla %50 daha fazla, KF’de yasam beklentisi kadinlarda
erkeklerden daha kisa oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (119,120). Bu bilgiler
1s1g¢inda kadin cinsiyetinin inflamatuar akciger hastaliklarindan dolay1r mortalite ve
morbidite i¢in bir risk faktorii oldugu sdylenebilir. Seks hormonlar1 astim, KOAH ve

KF’nin progresyonuna neden oluyor olabilir.

Seks steroid hormonlar1 kendilerine 6zgii reseptorler aracilig ile fonksiyon
goriirler. Estrojenin ER-a, ER-f ve progesteronun PR-A, PR-B ile androjen reseptorii
(AR) reseptorleri mevcuttur (121).Biitlin seks steroid hormon reseptorlerinin

akcigerlerde eksprese edildigi gosterilmistir (122,123).

Menstruasyon ve gec luteal fazda diisilk serum estradiol (0.15 nM) ve
progesteron (9.54-31.81 nM) diizeyleri, ovulasyon fazinda yiiksek estradiol (0.37-
1.47 nM), ve diisiik progesteron seviyesi (0.95-9.54 nM), luteal faz sirasinda
estradiol:0.15-0.92nM, progesteron diizeyleri ise 9.54-31.81 nM arasinda oldugu ve
menstruasyon oOncesi daha diisiik dilizeylere diistiigii gosterilmistir. Menopozda
estrojen ve progesteron bu seviyelerin de altina diismektedir.ER-a, ER-3, PR-A, PR-
B sadece reprodiiktif sistemde degil ayn1 zamanda disi meme dokusu, kemik,

kardiovaskiiler sistem, akciger ve beyinde de bulunmaktadirlar (122,124).

ER-a, ER-B kadinlarda alveolar yapilarin olusabilmesi i¢in gereklidir. ER-a
gelisim sirasinda akciger diferansiasyonunda rol alir. ER-B ekstraseliiler matriks
formasyonunda rol alir ve akcigerin basinca karsi elastik 6zelligini kazanmasi igin

gerekidir (125,126). ER-a antiinflamatuar 6zellige sahiptir (127).

Hayvan modellerinde disi farelerin alerjenlere allerjik cevabmin erkek
farelerden daha abartili oldugu gosterilmistir. Ooferektoni yapilmis olan ratlarin ise
asir1 havayolu inflamasyonundan korundugu gosterilmistir. Ooferektomize ratlara
estrojen replasmani yapildiginda ise intakt disilerdekine benzer inflamatuar yanit

olustugu gosterilmistir (128).
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Allerjen varliginda disi ireme organlar1 havayolu inflamasyonunu artirirlar.

Bu durumdan sorumlu tututlan mekanizma su sekilde ag¢iklanmustir:
. Estrojen tarafindan T hiicrelerinin TH-2’ye yonelmesi
. Disi iireme hormonlarinin Treg.ekspresyonunu down-regiile etmesi

. Estradioliin IL-1pB, TNF-o gibi erken faz proinflamatuar sitokinleri up-

regiile, IL-10gibi antiinflamatuar sitokinleri down-regiile etmesi (129-131).

Progesteron 1L-10, IL1-B, ve TNF-onin akcigerlerde ekspresyonunu artirir

ve eozinofiliye neden olur (131).

Puberte Oncesi erkeklerde astim insidansinin kizlardan daha ¢ok oldugu,
puberte sonrasi oranin degismeye basladigi, yetiskin donemde astimin kadinlarda

erkeklerden %50 daha fazla oldugu gosterilmistir (132).
Astim ciddiyeti menstriiel sikliis evrelerine gore de degisiklik gosterir (133).

Menopoz sonrast astim insidansi azalir. Menopoz sonrast HRT ile astim

riski artar (134).

FEV1 ve FVC periovulatuar fazda ovulasyon sonrasi en diisiik seviyededir
(Bu fazda estradiol seviyeleri nispeten daha yiiksek ve progesteron diizeyleri

ortalama seviyededir).

FEV1 ve FVC estradiol ve progesteronun en diisiik seviyelerde oldugu

premenstriiel donemde en yiiksek degerlerindedir (135).

Herhangi bir seviyede progesteron ve yiiksek konsantrasyonlarda estrojenin

TH2 fenotipinde artisa neden olmasi bunun sebebi olabilir.

Da Silva SB ve ark. yaptigi caligmada 17 kadinin 3 ovulatuar siklus boyunca
menstrual, follikiller, periovulatuar, erken-orta luteal ve gec¢ luteal fazlarda
spirometrik degerlendirmeleri yapilmis ve sonugta;Progesteron:estradiol oraniyla
PEF arasinda,estrojen ile tidal voliim, inspirasyon zamani, ekspirasyon zamani,
maksimum inspirasyon basinci arasinda, erken-orta luteal fazda progesteron ile

maksimum inspirasyon basinci arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (136)
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Astimda havayolu inflamasyonunun 6nemli bir biomarker: nitrik oksittir.
Mandhane ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada solunum havasindaki NO’nun
serum progesteron diizeyiyle dogru, 17 estradiol diizeyiyle ise ters orantili oldugu
gosterilmistir (137). Benzer sekilde Farha ve arkadaslari da solunum havasindaki
NO’nun luteal fazda (serum progesteron diizeyinin en yliksek oldugu zamanda) en

yksek seviyelerinde oldugu gosterilmistir.

Obezite astim riskinde artis, akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olur

(138).

Azalmig akciger fonksiyonlar1 ve insiilin rezistansi arasindaki iliskiyi
gdsteren calismalar mevcuttur (139-141). Insiilin rezistansi; anormal cinsiyet hormon
diizeyleri, inferilite, artmis BMI ile iliskilidir.Respiratory Health in Northern Europe
calismasinda irregiiler menstruasyonun artmis astim riskiyle birlikte oldugu

gosterilmistir.

Oligo- ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin  klinik  ve/veya
biyokimyasal bulgulari, USG ile polikistik overlerin mevcudiyeti bulgularindan

2’sinin varligi ile tan1 alan PCOS proinflamatuar bir durumdur (142).

Real FG ve arkadaslariin yaptig1 calismada; irregiiler menstruasyonu olan
kadinlarda astim ve astim semptomlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu, FVC’nin
anlamli derecede diisiikk oldugu, FEV1 ile arasinda ise zayif iliski oldugu
gosterilmistir. FVC ve FEV1 degerleri BMI 24-25 kg/m? olana kadar arttig1 ancak bu
degerden daha yiiksek BMI’de azaldiklar1 gosterilmistir.

Parenteral veya oral progesteron tedavisinin saglikli kisilerde, obezite
hiperventilasyon sendromu, KOAH gibi solunum kontroliiniin anormal oldugu
durumlarda efektif solunum stimiilanlart olduklar1 gosterilmistir. Apneik ve
hipopneik olaylar sirasinda progesteron kullaniminin kan gaz seviyeleri ve

uyuklamay iyilestirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (143-149).

Ostradiol progesteron reseptdrlerinin sayisini arttirir. Bu yiizden dstrojen ile

progestin kombinasyonu teorik olarak daha yararl olabilir.

MPA tedavisinin KOAH’l1 erkek hastalarda kullanimi tartisilmaktadir.

Respiratuar yetmezlikli posmenapozal kadinlarda ise daha uyumlu sonuglar
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gozlenmektedir. Postmenapozal kadinlarda progestinle indiiklenmis ventilatuar
tyilesme haftalarca siirerken erkeklerde daha kisa siirer. Postmenapozal kadinlarda
Ostrojen ve progesteron seviyeri erkeklerle ayni seviyede olmasina ragmen androjen
seviyeri daha diisiiktiir. Androjenler progesteron reseptorlerini down regiile eder.
Progesteronla indiiklenmis respiratuar stimiilasyonun kisa slirmesinin nedeni

androjenlerin bu etkileri olabilir.

Progesteronun solunum iizerine olan etkisi gebelikte olusan repiratuar

degisikliklerle de kanitlanmustir.

Gebelikte progesteron diizeyi 6. Haftada 25 ng/mL iken termde 150
ng/mL’e yikselir (150). Calismalarda beyindeki solunum merkezlerinin artan

progesteron diizeyleri nedeniyle CO2 esigini degistirdigi gosterilmigtir (151,152)

Gebelikte tidal volim %30-40 oraninda artar. Gebelikte alveolar
ventilasyonda progesteron nedeniyle olan artis nedeniyle PCO2 27 ile 32 mmHg

arasinda plato ¢izer. Bu azalma anne ile fetus arasinda CO2 aligverisini kolaylastirir

Ayrica progesteron nedeniyle siklusun luteal fazinda da akciger
ventilasyonunun arttig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda nokturnal desatiirasyon,
hipopne veya apne gibi durumlarin postmenopozal kadinlarda premenopozal
olanlardan daha sik oldugu, diizenli menstruasyonu olan kadinlarda ise progesteron

ve estrodiol en yliksek oldugu midluteal fazda en az oldugunu gosterilmistir (152).

Mekanizma olarak medullanin karbondioksite olan artmis sensitivitesi ve

progesteronun solunum sistemi tizerine direk etkisi diisiiniilmektedir (153,154).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekoloji polikliniginde Ocak 2012 Mayis
2012 tarihleri arasinda tetkik ve tedavi edilen 100 vaka dahil edildi

Calismaya baslamadan once Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 28.03.2012 tarih ve 2012/20 numarasi ile onay alinmustir.
Calismaya katilan kisiler ¢alismayla ilgili olarak bilgilendirilmis, ¢alismaya katilmak
icin onam formu imzalatilmistir. Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri su

sekilde belirlenmistir.

3.1.Hasta Grubunda

1.15-45 yas arasi

2.Rotterdam Kriterleri’ne gore Polikistik Over Sendromu tanisi almis
kadn ,

3.Sistemik hastalik yok

4. Sigara yok

5. Astim veKOAH tanis1 almamig olmas1 gerekmektedir.

3.2.Kontrol Grubunda

1.Adetleri diizenli

2: Polikistik Over Sendromu tanis1 almamis

3.Hiperandrojenizm bulgular1 olmayan

4.15-45 yas arasi

5.Sistemik hastalik yok

6. Sigara yok

7.Astim ve KOAH tanis1 almamis olmas1 gerekmektedir

15-45 yas arasi1 reprodiiktif donemde olan, Rotterdam Kriterlerine gore

polikistik over sendromu tanis1 almig olan 50 hasta ve diizenli menstruel siklusu
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olan, USG’de polikistik over goriintiisi olmayan, hiperandrojenizm bulgular
olmayan 50 kontrol hastasi calismaya dahil edildi. Hastalar, Polikistik Over
Sendromu tamisi aldiklarinda, ve kontrol grubu da poliklinik muayeneleri igin
basvurduklarinda solunum fonksiyon testleri (SFT) ile degerlendirildi. Daha sonra
hasta grubu iki siklus 10 mg medroksiprogesteron asetat ile siklusun 16-25. giinleri

arasinda tedavi edildi. Sonrasinda tekrar SFT ile degerlendirildiler.
3.3.Calismaya dabhil edilen bilgiler

3.3.1. Vakalarin demografik ozellikleri

o Yas

o Gravide

o Parite

. Viicut agirligi

) Viicut kitle indeksleri

3.3.2. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hormon degerleri.

Bakilan hormonlar:

) FSH
° LH
° E2

3.3.3. Hasta grubunun tedavi oOncesi ve tedavi sonrasi solunum

fonksiyon testinde bakilan degerler:

° FEV1

e« FVC

e FEVIFVC
e  FEF2575
e PEF

44



3.3.4. Kontrol grubunun solunum fonksiyon testinde bakilan degerler:

e FEVL
e FVC
e FEVIFVC
e  FEF2575
e PEF

3.4.istatistiksel Analiz

Tim veri analizleri SPSS 18.0 paket programlar ile yapilmistir. Siirekli
nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n ve ortanca
deger ve 25’inci ve 75’inci ylizdelik degerler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz
Olgtimlerden olusan ve normal dagilim gosteren siirekli veriler t testi’i ile analiz
edilmis olup normal dagilim gdstermeyen veya skor degiskenlerinden olusan veriler
ise Mann-Whitney U, Wilcoxon testi ile analiz edilmistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise Ki-kare testi yapilmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul

edilmistir.
4.BULGULAR

Ocak 2012 Mayis 2012 tarihleri arasinda klini§imize bagvuran ve Rotterdam
Kriterlerine gore polikistik over sendromu tanist alan 15-45 yas arasi reprodiiktif
donemde olan 50 hasta ile, diizenli menstruel siklusu olan, USG’de polikistik over
goriintiisii olmayan,  hiperandrojenizm bulgular1 olmayan 50 kontrol hastasi ile
yapilan ¢alismada 100 vakanin yas ortalamasi1 23+4.7, kilo ortalamas1 63+12.6, BMI
ortalamas1 24.8+4.8 idi (Tablo 1). Hasta grubu ile kontrol grubunun gravide
durumlan karsilastirildiginda, hasta grubunda hi¢ gebe kalmamis 30 hasta (%60), 1
kez gebe kalmis 6 (%12) hasta, 2 kez gebe kalmis 9 (%18) hasta, 3 kez gebe kalmis 4
(%8) hasta ve 4 kez gebe kalmis 1 (%2) hasta oldugu; kontrol gubunda hi¢ gebe
kalmamis 10 (%20) hasta, 1 kez gebe kalmis 15 (%30) hasta, 2 kez gebe kalmis 19
(%38) hasta, 3 kez gebe kalmis 6 (%12) hasta oldugu bulundu. Hasta grubu ile
kontrol grubunun parite durumlar karsilastirildiginda hasta grubunda 30 (%60)
hastanin hi¢ dogum yapmaddigi, 11 (%22) hastanin 1 dogum yaptigi, 8 (%16)
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hastanin 2 dogum yaptigi, 1 hastanin da (%2) 3 dogum yaptig1; kontrol grubunda ise
10 (%20) hastaninl, 24 (%48) hastanin 2, 12 (%24) hastanin 3 ve 4 (%8) hastanin 4
dogum yaptig1 bulundu (Tablo 2).

Tablo 4: Demografik Ozellikler

DEMOGRAFIK OZELLIK | ORTALAMA STANDARD
SAPMA
YAS 23 +4.70
KILO 63 +12.6
BMI 24.8 +4.88
Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun gravide ve pariteleri
DEMOGRAFIK HASTA  |KONTROL o
OZELLIK n(%) n(%)
0 30(%60) 10(%20)
1 6(%12) 15(%30)
GRAVIDE |2 9(%18) 19(%38) <0.001
3 4(%8) 6(%12)
4 1(%2) 0(%0)
0 30(%60) 10(%20)
PARITE ' 1(%22) | 240%48) <0.001
2 8(%16) 12(%24)
3 1(%2) 4(%8)

100 vakanin tedavi oncesi ortalama FSH degeri 7.07+1.6, LH degeri 12+3.9, E2
degeri 77.3£37.3; tedavi sonras1 FSH degeri 5.21£1.65, LH degeri 5.25+1.93, E2
degeri 27.2£8.76 olarak bulundu (Tablo 3).
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Tablo 6: Ortalama Hormon Degerleri

ORTALAMA STANDARD

HORMON DEGERLERI SAPMA
Tedavi Oncesi FSH 7.07 +1.6

Tedavi Oncesi LH 12 +3.9

Tedavi Oncesi E2 773 +37.3

Tedavi Sonras1 FSH 5.21 +1.65

Tedavi Sonras1t LH 5.25 +1.93

Tedavi Sonras1 E2 27.2 +8.76

100 vakanin ortalama SFT 6zelliklerine bakildiginda, tedavi 6ncesi FEV1 2.91+0.52,
tedavi oncesi FVC 3.33+0.55, tedavi oncesi FEVIFVC 87.8£7.56, fef 2575
3.48+0.97, PEF 5.21+1.34; tedavi sonrasi FEV13.35+0.55, FVC 3.81+0.69,
FEVI1FVC 90.846.5, fef 2575 4.25+0.91, PEF 6.4+1.37 bulundu (Tablo 7).

Tablo 7: Ortalama SFT degerleri

ORTALAMA STANDARD

SFT DEGERLERI SAPMA
Tedavi Oncesi FEV 1 291 +0.52
Tedavi Oncesi FVC 3.33 +0.55
Tedavi Oncesi FEVIFVC 87.8 +7.56
Tedavi Oncesi fef 2575 3.48 +0.97
Tedavi Oncesi PEF 5.21 +1.34
Tedavi Sonras1 FEV1 3.35 +0.55
Tedavi Sonras1 FVC 3.81 +0.69
Tedavi Sonras1 FEVIFVC 90.8 +6.5
Tedavi Sonrasi fef 2575 4.25 +0.91
Tedavi Sonras1 PEF 6.4 +1.37
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Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri karsilastirildiginda iki

grubun yaslar1 (Tablo 8), gravideleri ve pariteleri (Tablo 5) arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu diger oOzelliklerde istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 gozlendi. Hasta grubunda median yas 20, kontrol grubunda 24.5 (p<0.001),

hasta grubunda median kilo 61.5, kontrol grubunda 60.5 (p>0.05), hasta grubunda
median BMI 24, kontrol grubunda 23.4 (p[>0.05) olarak bulundu ( Tablo 8).

Tablo 8: Gruplar arasinda demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

25 Median |75 P

Hasta [17,75 |20 23,5

YAS p<0.001
Kontrol |21 24,5 29

, Hasta |52 61,5 71,5

KiLO p>0.05
Kontrol |54 60,5 64,25
Hasta 21,45 |24 29,325

BMI p>0.05
Kontrol |21,8 23,4 27,6

Hasta grubunda tedavi Oncesi ve sonrast hormon

degerleri

karsilastirildiginda ; FSH icin tedavi 6ncesi median deger 7.3, tedavi sonrasi median

deger 5.4 (p<0.001); LH icin tedavi dncesi median deger 11.8, tedavi sonrast median

deger 5.3 (p<0.001); E2 i¢in tedavi oncesi median deger 77, tedavi sonrast median

deger 25 (p<0.001)olarak bulundu. Hormon degerleri arasinda tedavi oncesi ve

sonrast bulunan bu farklar istatistiksel anlamli olarak degerlendirildi (p<0.001)

(Tablo 9).
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Tablo 9: Hasta grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi hormon degerlerinin

karsilastirilmasi

N Median | 25% 75% P
Tedavi oncesi FSH 50 7,305 |5,82 8,38
- p<0.001
Tedavi sonras1 FSH 50 5,4 4,33 6,2
HASTALARDA | Tedavi éncesi LH 50 11,8 8,65 14,7
p<0.001
Tedavi sonrasi LH 50 53 47 6,2
Tedavi oncesi E2 50 77 48 95
_ _ p<0.001
Tedavi sonrasi E2 50 25 21 29

Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve 2 siklus siklik progesteron tedavisi sonrast,
kontrol grubuna da poliklinik muayenesi i¢in bagvurduklarinda folikiiler fazda
solunum fonksiyon testleri yapildi. Hasta grubunun tedavi oncesi solunum fonksiyon
testi sonuglariyla, kontrol grubunun solunum fonksiyon testi sonuglari karsilastirildi.
Hasta grubunda tedavi Oncesi ortalama FEV1 degeri 2.9+0.54, kontrol grubunda
FEV1’ in ortalama degeri 2.9+0.52 (p>0.05); hasta grubunda tedavi dncesi ortalama
FVC degeri 3.3+0.54, kontrol grubunda FVC’nin ortalama degeri 3.3+0.57 (p>0.05);
hasta grubunda tedavi oncesi ortalama FEF 2575 degeri 3.4+1.03, kontrol grubunda
FEF 2575’in ortalama degeri 3.5+0.92 (p>0.05); hasta grubunda tedavi Oncesi
ortalama PEF degeri 5.09+1.4, kontrol grubunda PEF’in ortalama degeri 5.3+1.2
(p>0.05) (Tablo 10); hasta grubunda FEV1FVC igin median deger 88.65, kontrol
grubunda 89.55 (p>0.05) olarak bulundu (Tablo 11). Hasta ve kontrol gruplarinin
tedavi Oncesi solunum fonksiyon testlerinden elde edilen degerler arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Herbiri i¢in p>0.05) (Tablo 10-11).
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Tablo 10: Hasta grubunun tedavi oncesi SFT (FEV1, FVC, FEF 2575, PEF)ile
kontrol grubunun SFT (FEV1, FVC, FEF 2575, PEF) degerlerinin

karsilastirmasi
STANDARD
GRUP |ORTALAMA p
SAPMA
TEDAVI ONCESI FEF |Hasta |3,4618 +1,037848 0.05
>0.
2575 Kontrol | 3,5178 +0,927851 P
. Hasta |5,0986 +1,41981
TEDAVI ONCESI PEF p>0.05
Kontrol | 5,3256 +1,260164
. Hasta |2,9274 +0,540441
TEDAVI ONCESI FEV1 p>0.05
Kontrol | 2,9066 +0,523959
. Hasta |3,3574 +0,549433
TEDAVI ONCESI FVC p>0.05
Kontrol | 3,3132 +0,574898

Tablo 11: Hasta grubunun tedavi oncesi FEVIFVC ile kontrol grubunun
FEV1FVC degerinin karsilastirmasi

GRUP |25 Median 75 p
TEDAVI ONCESI |Hasta |85 88,65 92,6 0.05
>(0.
FEV1FVC Kontrol | 85,5 89,55 92,15 P

Hasta grubunda tedavi oncesi solunum fonksiyon testi degerleri tedavi
sonras1 degerlerle karsilastirildi. FEV1 i¢in tedavi dncesi median deger 2.84, tedavi
sonras1 deger 3.23 (p<0.001); FVC i¢in tedavi oncesi median deger 3.33, tedavi
sonrast deger 3.62 (p<0.001); FEVIFVC i¢in tedavi oncesi median deger 88,6,
tedavi sonrasi deger 92 (p<0.001); FEF 2575 i¢in tedavi 6ncesi median deger 3.52,
tedavi sonras1 deger 4.21 (p<0.001); PEF icin tedavi oncesi median deger 4.99,
tedavi sonrast deger 6.61 (p<0.001) olarak saptandi. Bu degerlerin tiimii istatistiksel
olarak anlamli olarak degerlendirildi (Tablo 12).
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Tablo 12: Hasta grubunda tedavi oncesi SFT ile tedavi sonrasi SFT degerlerinin

karsilastirmasi
Median |25% 75% p
Tedavi Oncesi
2,84 2,55 3,2
FEV1
p<0.001
Tedavi Sonrasi
3,235 3 3,8
FEV1
Tedavi Oncesi
3,33 2,99 3,64
FvC
p<0.001
Tedavi Sonrasi
3,625 3,44 4,24
FvC
Tedavi Oncesi
88,65 85 92,3
HASTALARDA |FEV1FVC
p<0.001
Tedavi Sonrasi
92 87 95
FEV1FVC
Tedavi Oncesi FEF
3,52 2,59 4,19
2575
p<0.001
Tedavi Sonrasi
4,215 3,86 484
FEF 2575
Tedavi Oncesi PEF | 4,99 3,95 5,78
Tedavi Sonrasi p<0.001
6,61 54 7,37
PEF

Hasta grubunda tedavi sonrasi solunum fonksiyon testi degerleri kontrol
grubunun solunum fonksiyon testi sonuglariyla karsilastirildi. Hasta grubunda tedavi
sonras1 ortalama FEV1 degeri 3.35+0.55, kontrol grubunun ortalama FEV1 degeri
2.940.52 (p<0.001); hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama FVC degeri 3.81+0.69
kontrol grubunda FVC’nin ortalama degeri 3.3+0.57 (p<0.001); hasta grubunda
tedavi sonrast ortalama FEVIFVC degeri 90.846.54, kontrol grubunda
FEV1FVC’nin ortalama degeri 88.7+6 (p>0.05); hasta grubunda tedavi sonrasi
ortalama FEF 2575 degeri 4.25+0.91,kontrol grubunda FEF 2575’in ortalama degeri
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3.5+0.92 (p<0.001); hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama PEF degeri 6.4+1.37,

kontrol grubunda PEF’in ortalama degeri 5.3+1.2 (p<0.001) olarak bulundu (Tablo

13). Hasta grububnun tedavi sonrasi solunum fonksiyon testi sonuclari istatistiksel

olarak degerlendirildiiginde FEVIFVC sonuglar1 arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsiz (P>0.05), diger degerler arasindaki fark ileri derecede anlamli idi (P<0.001)

(Tablo 10).

Tablo 13: Hasta grubunun tedavi sonrasi SFT degerleri ile kontrol grubunun

SFT degerlerinin karsilastirmasi

ORTALAM |STANDAR
GRUPLAR P
A D SAPMA
Hasta Tedavi Sonrasi 3,3512 +0,55966
FEV1
Kontrol 2,9066 +0,523959 p<0.001
. Hasta Tedavi Sonrasi 3,8158 +0,691998
Kontrol 3,3132 +0,574898 p<0.001
FEV1FV |Hasta Tedavi Sonrasi 90,8 +6,543419
C Kontrol 88,746 +6,00147 p>0.05
Hasta Tedavi Sonrasi 4,2522 +0,918224
FEF2575
Kontrol 3,5178 +0,927851 p<0.001
PEF Hasta Tedavi Sonrasi 6,435 +1,374807
Kontrol 5,3256 +1,260164 | p<0.001
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5 TARTISMA

Polikistik over sendromu, oligo veya anovulasyon, hiperandrojenizmin
klinik veya biyokimyasal bulgulari, ultrasonografide polikistik over goriiniimii
bulgularindan ikisinin bulunmasiyla karakteristik bir hastaliktir. Polikistik over
sendromunun Stein ve Leventhal tarafindan yapilan orijinal tanimlamasinda
infertilite bulunmaktadir (155). Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunun
gravide durumlar karsilastirildiginda, hasta grubunda hi¢ gebe kalmamis 30 hasta
(%60), 1 kez gebe kalmis 6 (%12) hasta, 2 kez gebe kalmis 9 (%18) hasta, 3 kez
gebe kalmis 4 (%8) hasta ve 4 kez gebe kalmis 1 (%2) hasta oldugu; kontrol gubunda
hi¢ gebe kalmamis 10 (%20) hasta, 1 kez gebe kalmis 15 (%30) hasta, 2 kez gebe
kalmis 19 (%38) hasta, 3 kez gebe kalmis 6 (%12) hasta oldugu bulundu. Hasta
grubu ile kontrol grubunun parite durumlar1 karsilastirildiginda hasta grubunda 30
(%60) hastanin hi¢ dogum yapmadigi, 11 (%22) hastanin 1 dogum yaptigi, 8 (%16)
hastanin 2 dogum yaptigi, 1 hastanin da (%2) 3 dogum yaptigi; kontrol grubunda ise
10 (%20) hastaninl, 24 (%48) hastanin 2, 12 (%24) hastanin 3 ve 4 (%8) hastanin 4
dogum yaptigi bulundu (Tablo 5). Hem gravide hem de parite sayisi kontrol
grubunda hasta grubundan anlamli olarak daha fazla olarak saptandi. PKOS’lu
kadinlar oligoovulasyonlu olduklarindan, konsepsiyon siiresi bu hastalarda genelde
uzamistir. PKOS’u olan ve oligoovulatuar olan kadinlarin ¢ogu ¢ocuk sahibi olmak
icin ovulasyon indiiksiyonu tedavileri almak zorunda kalirlar. Mekanizmas1 tam
anlasilamamis olsa da pek ¢ok calismada PKOS hastalarinin ¢cogunda erken gebelik
kayiplar1 oldugu gosterilmistir (156).

Literatiirde pek cok calisma PKOSIu kadinlarin solunum problemlerine
yatkin olduklarini diisiindiirmektedir. Vgontzas ve ark. yaptiklari ¢alismada 53
PKOS hastasiyla 452 premenopozal hastayr karsilastirmis ve viicut kitle indeksleri
acisindan eslestirildiklerinde bile PKOS grubunda obstriiktif uyku apnesinin daha sik
oldugunu gostermislerdir (157). Tasali ve ark. tarafindan yapilan baska bir
calismada PKOS’u olan 48 hastada glukoz toleransinin uykuda solunum
bozukluguyla direk baglantisinin oldugu gosterilmistir  (158). Fogel ve ark.
tarafindan yapilan iiglincii bir calismada da yas ve kilo agisindan eglestirilmis 18

obez PKOS hastasinin kontrollerden daha ¢ok obstriiktif uyku apnesi hastasi oldugu
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gosterilmistir (%44’e¢ karst % 5.5) (159). Hsiao-Ping ve ark. Taiwan’da obez
olmayan PKOS lu hastalarda obstriiktif solunumsal problemlerin PKOS olmayan

hastalardan daha sik oldugunu gostermislerdir (160).

Calismamizin amact oligomenore ve metabolik diizensizlik bulgulari ile
karakterize Polikistik Over Sendrom’lu hastalarin progesteron tedavisi Oncesi ve
sonrasi solunum saglig1 agisindan da degerlendirilmeleri idi. Calismamizda 15-45
yas arasi sistemik hastaligi olmayan, sigara kullanmayan, astim ve KOAH tanisi
olmayan PKOS’lu hastalardan olusan hasta grubuyla ayni 6zellikleri tasiyan ancak
PKOS tanis1 olmayan kontrol grubunun poliklinigimize ilk bagvurularinda solunum
fonksiyon testlerini yaptik. Hasta grubunda tedavi Oncesi ortalama FEV1 degeri
2.9+0.54, kontrol grubunda FEV1’ in ortalama degeri 2.9+0.52 (p>0.05); hasta
grubunda tedavi Oncesi ortalama FVC degeri 3.3+0.54, kontrol grubunda FVC’nin
ortalama degeri 3.3+£0.57 (p>0.05); hasta grubunda tedavi 6ncesi ortalama FEF 2575
degeri 3.4+1.03, kontrol grubunda FEF 2575’in ortalama degeri 3.5+0.92 (p>0.05);
hasta grubunda tedavi Oncesi ortalama PEF degeri 5.09+1.4, kontrol grubunda
PEF’in ortalama degeri 5.3+1.2 (p>0.05) (Tablo 10); hasta grubunda FEV1FVC icin
median deger 88.65, kontrol grubunda 89.55 (p>0.05) olarak bulundu (Tablo 11).
Viicut kitle indeksleri arasinda fark saptanmayan hasta ve kontrol gruplarinin tedavi
oncesi solunum fonksiyon testlerinden elde edilen degerler arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Herbiri i¢in p>0.05) (Tablo 10-11). Ucok ve
ark. tarafindan viicut kitle indeksleri arasinda fark olmayan 31 PKOS hastas1 ve 29
kontrol hastasinda yapilan g¢alismada da PKOS’lu hastalarla saglikli kontroller

arasinda solunum fonksiyon testlerinde fark saptanmamustir (161).

Hasta grubu iki siklus 10 mg medroksiprogesteron asetat ile siklusun 16-25.
giinleri arasinda tedavi edildi. Sonrasinda tekrar SFT ile degerlendirildiler. Hasta
grubunda tedavi oncesi solunum fonksiyon testi degerleri tedavi sonras1 degerlerle
karsilastirildi. FEV1 igin tedavi dncesi median deger 2.84, tedavi sonrasi deger 3.23
(p<0.001); FVC igin tedavi oncesi median deger 3.33, tedavi sonrasi deger 3.62
(p<0.001); FEVIFVC i¢in tedavi 6ncesi median deger 88,6, tedavi sonrasi deger 92
(p<0.001); FEF 2575 i¢in tedavi dncesi median deger 3.52, tedavi sonrasi1 deger 4.21
(p<0.001); PEF i¢in tedavi Oncesi median deger 4.99, tedavi sonrasi deger 6.61
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(p<0.001) olarak saptandi. Bu degerlerin tiimii istatistiksel olarak anlamli olarak
degerlendirildi (Tablo 12). Hasta grubunda tedavi sonrasi solunum fonksiyon testi
degerleri kontrol grubunun solunum fonksiyon testi sonuglariyla karsilastirildi. Hasta
grubunda tedavi sonrasi ortalama FEV1 degeri 3.35+0.55, kontrol grubunun ortalama
FEV1 degeri 2.9£0.52 (p<0.001); hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama FVC
degeri 3.814+0.69 kontrol grubunda FVC’nin ortalama degeri 3.3+0.57 (p<0.001);
hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama FEVIFVC degeri 90.8+6.54, kontrol
grubunda FEV1FVC’nin ortalama degeri 88.7+6 (p>0.05); hasta grubunda tedavi
sonrasi ortalama FEF 2575 degeri 4.25+0.91,kontrol grubunda FEF 2575’in ortalama
degeri 3.5+0.92 (p<0.001); hasta grubunda tedavi sonrasi ortalama PEF degeri
6.4+1.37, kontrol grubunda PEF’in ortalama degeri 5.3+1.2 (p<0.001) olarak
bulundu (Tablo 13). Hasta grubunun tedavi sonrasi solunum fonksiyon testi sonuglari
istatistiksel olarak degerlendirildiginde FEVIFVC sonuglar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz (P>0.05), diger degerler arasindaki fark ileri derecede
anlamli idi (P<0.001) (Tablo 13). Tedavi 6ncesi hasta ve kontrol grubunun solunum
fonksiyon testlerinde fark saptanmazken, iki siklus siklik progesteron tedavisi sonrasi
yapilan solunum fonksiyon testi degerleri hem PKOS hastalarinin kendi tedavi
oncesi degerlerinden hem de kontrol grubunun degerlerinden anlamli olarak artmis

olarak saptandi.

Literatiirde, pek cok fizyolojik siirecin gelisiminde cinsiyet hormonlarinin
rol aldigr gosterilmistir. Estrojen, progesteron ve testosteronun solunum
fonksiyonlarmi etkiledigini gosteren birgok calisma mevcuttur. Obstriiktif uyku
apnesi prevelansi erkek ve disi cinsiyetler arasinda faklilik gostermektedir. Bu da

solunum kontroliinde cinsiyet hormonlarinin rol oynadigini diisiindtiirmektedir.

Progesteronun solunum iizerine olan etkilerini ve mekanizmasini gosteren
calismalar da mevcuttur. Uzun zamandir, gebelik sirasindaki hiperventilasyon
durumu artmis progesteron diizeyleri ile iliskilendirildi. Progesteron diizeyinin
yiikselmis oldugu luteal fazda, hiperventilasyon ve PerCOx-pin azaldigr gosterilmistir
(162). Driver ve ark. yaptiklari ¢alismada uykudaki iist hava yolu direncinin folikiiler
fazla karsilastirildiginda luteal fazda daha diisiik oldugunu gostermislerdir (163).

Ancak progesteronun uyku apne sendromunun tedavisinde ve hiperventilasyonu
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indiiklemek i¢in kullanimini destekleyen (164,165) ve faydasiz oldugunu savunan

(166) calismalar da mevcuttur.

Baz1 c¢alismalar progesteronun ventilasyon iizerine etkisini arastirmistir.
Bayliss ve Millhorn 1992°de yaptiklar1 ¢aligmada bir progesteron reseptor agonisti
olan R5020’nin respiratuar frekanst artirdigini gostermislerdir. Disi kedilerde
estrojenin, progesteron reseptorlerini artirarak progesteronun ventilasyon iizerine
olan etkisini artirdigr gosterilmistir (167, 168). Tatsumi ve ark. 1991°de yaptiklar
caligmada erkek ratlara sentetik estrojen ve progesteronu birlikte verdiklerinde
hiperventilasyon, azalmis PgrCO, . COp ye artmis cevap oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu caligsmalar, progesteronun hem erkeklerde hem de disilerde
ozellikle estrojenle birlikte verildiginde respiratuar durumda degisiklik yapabildigini

gostermektedir (169).

Simdiye kadar progesteronun solunum iizerine olan stimiilan etkisini hangi
mekanizmalarla gergeklestirdigi tam olarak agiklanamamistir. Pek¢ok beyin ve spinal
kord c¢ekirdeklerinde, Ostrojen maruziyeti sonrast  progesteron reseptOrlerinde
upregiilasyon oldugu gosterilmistir (170, 171). Bununla beraber Bayliss ve Millhorn,
progesteron verilmesi sonrasi hiperventilasyon olan kedilerin beyin sapinda
progesteron reseptorii bulunmadigint gostermislerdir (167). Lezyon c¢alismalarina
dayanarak, progesteronun solunum uyarict etkisinin hipotalamusaki progesteron
reseptorii  olan hiicreleri estrojen etkisinden sonra uyarilmasiyla oldugunu
savunmuslardir. Her ne kadar beyin sapinin solunum cekirdeklerinde progesteron
reseptOrii ekspresyonu minimal olsa da, progesteron bu merkezlerde non genomik
mekanizmalarla etki gosteriyor olabilir. Ayriva progesteron beyin sapinin solunum
cekirdeklerinde, serotonin gibi néromodiilatorlerin salinimini degistirerek etki ediyor
olabilir (172). Son olarak da progesteron ve metabolitleri GABAA reseptorlerine

baglanip onlarin fonksiyonlarin1 modiile ediyor olabilir (173).

Solunumun néronal kontroliinde etkili olan merkezler, carotid body
kemoreseptorleri, solitary tract ¢ekirdegi, ventral respiratory column, beyin sapinin
hipoglossal ¢ekirdegi, spinal kordun frenik motor ¢ekirdegi ve bu merkezlere olan

noromodiilatér inputlardir (174). Bu sayilanlarda cinsiyet hormonlarinin etkili
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oldugu merkezler, cinsiyet hormonu reseptdrii bulunan ve ekspresyonlari cinsiyetler

arasinda dimorfizm gosteren yapilardir.

Tim solunum fonksiyonlarini diizenleyen, asil periferal organ, carotid
bodydir. Carotid body yapisinda meydana gelen degisiklikler, solunum
regiilasyonunda meydana gelecek uzun donem degisikliklere neden olur (175).
Hannhart ve ark. kedilerde progesteron diizeyinde kronik yiikselmelerin, carotid
body sinirsel aktivitesinde artisa neden oldugunu goéstermisler ve carotid bodynin

dolasimdaki seks hormonlarina duyarli oldugunu savunmuslardir (176).

Progesteron reseptor mRNA beyin sapinin nucleus tractus solitarius ve
ventrolateral medulla bolgelerinde gosterilmistir. Ancak Kastrup ve ark. ratlarin
beyin sapinda progesteronun immiinreaktivitesinin nucleus of the solitary tractte pek
az ndron lizerinde bulundugunu, respiratuar motor ndronlarda ise bulunmadigin
gostermislerdir (177). Ozellikle disilerde progesteronun solunum iizerine kuvvetli
etkisi oldugu bilinirken, beynin solunumsal merkezlerinde progesteron reseptoriiniin
bulunmayis1 olduke¢a kafa karistiricidir. Bu durum progesteron vee metabolitlerinin
respiratuar fonksiyonlari indirek olarak etkiliyor olabileceklerini diisiindiirmektedir .
GABAA reseptorleri ilizerinde, progesteronun da baglaniyor olabilecegi steroid
spesifik bolgeler mevcuttur ve progesteron bu bolgelerdeki etkisiyle, Cl girisini
etkiliyor olabilir. Smith ve ark. estrojen ve progesteron diizeyinde meydana gelen
degisikliklerle, GABAA reseptdr iceriginin de etkilendigini gostermislerdir (19).
Respiratuar beyin merkezlerinde GABAa reseptdr igeriginin degistirilmesiyle,
disilerde ve erkeklerde, dolasimdaki seks hormonlari, solunumun uyarilmasi ve

inhibe edilmesi arasindaki dinamik dengeyi sagliyor olabilirler.

Beyin sap1 seratonerjik noronlarmin da solunum iizerine olan etkileri
gosterilmistir ve solunum kontroliindeki seksiial dimorfizmin nedenlerinden biri
olabilecegi distiniilmektedir. Yeni dogan domuzlrda, serotonerjik nd&ronlarin
hasarlanmasindan sonra, CO;’ye olan respiratuar cevabin azaldig1 ve farelerde bu
cevabin erkeklere spesifik oldugu gosterilmistir (178, 179). Respiratuar motor
cekirdeklerde, disi ratlarin sikluslar1 boyunca, seratonin seviyelerinin degistigi
gosterilmis, bu da respiratuar motor ndronlarin serotonerjik modulasyonunda estrojen

ve progesteronun rol aliyor olabilecegini gostermektedir (180).
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonucunda da; PKOS hastalarmin akciger kapasitesi ve
fonksiyonlar1 saglikli kadin populasyonundan farkli olmamakla birlikte, progesteron
ile bu degerlerde artig saptandigi gosterilmistir. Ancak bu hormonlarin hangi
mekanizmayla etki ettiklerinin gosterilebilmesi i¢in ¢alismalar devam etmelidir. Seks
hormonlarinin solunum iizerine olan etkilerinin daha iyi anlasilmasi, respiratuar

problemlerde hormon terapileri uygulamasinin oniinii acabilecektir
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