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Abstract

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder in reproductive-aged
women and characterized by anovulation, hyperandrogenizm, infertility and metabolic
disfunction. Basically the presence of 2 of 3 criterias: chronic anovulation, clinical or
biochemical evidence of hyperandrogenizm and polycystic ovary morphology have been used
for diagnose. Management of polycystic ovary syndrome should be choosed according to the
patient’s clinical presentation and fertility state. The clinicians should be careful about the
long-term complications such as cardiovascular diseases, type 2 diabetes, metabolic
syndrome, gestational diabetes.
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Ozet

Polikistik over sendromu reprodiiktif cagdaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur.
Anovulasyon, hiperandrojenizm, infertilite ve metabolik disfonksiyon ile seyreder. Temel
olarak tani, kronik anovulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over
morfolojisi kriterlerinden en az iki tanesinin gésterilmesi ile konulmaktadir. Yonetim
hastalarin klinik prezentasyonuna ve fertilite durumlarina gore planlanmalidir. Uzun
donemde kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, metabolik sendrom, gestasyonel diyabet
gibi komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
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Giris

Polikistik over sendromu (PKOS); infertilite, hirsutizm, obezite, insiilin direnci ve
oligomenore ile seyreden klinik bir tablodur. Kadinlarda anovulasyona bagl infertilitenin en
stk nedenidir ve siklig1 toplumlara ve tani kriterlerine gore degismekle birlikte % 2,2 - 26
arasindadir [1]. Menstiirel diizensizlik hiperandrojenizm ve ultrasonografide polikistik
overlerin gosterilmesi en belirgin 6zelligidir [2]. PKOS metabolik oldugu kadar ayn1 zamanda
onemli bir reprodiiktif bozukluktur. Genetik, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi gibi faktorler

suclansa da gercek etyoloji hala bilinmemektedir.
Patofizyoloji

Yillardir, polikistik overlerin olusumuna yol agan mekanizmalar netlesmemistir. Ancak olayin
temelinde kronik anovulasyon yatmaktadir. Hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve bunlarin
sonucunda ortaya ¢ikan hirsutizm ve obezite temel fizyopatolojik unsurlar igerisinde
sayllmaktadir [3]. PKOS’lu hastalar reprodiiktif yillarinin herhangi bir doneminde
bulunabilirler. Hastalarda oligo-amenore, hirsutizm, infertilite, obezite ve pozitif aile hikayesi
bulunabilmektedir. Biyokimyasal bulgular ise serbest androjen konsantrasyonunda artma,
erken midfolikiiler faz plazma 0Ostradiol tespiti ve artmis Ostron konsantrasyonudur [4].
PKOS’da 4 kompartmanda bozukluk vardir; (a) over, (b) adrenal bez, (c) cilt ve yag dokusu
ve (d) hipotalamo-hipofizer aks. Bu bozukluklar hiperandrojenizm ve anovulasyon ile

sonuglanir.

Noroendokrin bozukluklardan biri gonadotropin sekresyonundaki artistir. Hipotalamik
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) duyarsizlig1 Luteinize edici hormonun (LH) salinim
sikligi ve amplitiidiinii artirir [5]. Diisiik progesteron diizeyleri ayrica GnRH pulsatilitesini
artirir ve LH/ folikdl stimiile edici hormon (FSH) oranini yiikseltir. LH’daki bu goreceli artis
teka hiicrelerini androjen sentezlemek {izere uyarir. FSH graniiloza hiicrelerinde
aromatizasyonu diizenler. Bozulmus FSH sentez ve salimmi folikiiliin yeterince
gelisememesine ve aromataz aktivitesinin azalmasina neden olur. Aromatizasyonun azalmasi

ile ovaryan androjenler periferde artig gosterir [6].

Teka hicrelerinde sitokrom P-450c17 enzim aktivitesi ile androstenedion sentezi

gerceklesmektedir. 17 —hidroksisteroid enzimi ile androstenedion testosterona doniisiir veya
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ostrona aromatize olur. In vivo ve in vitro calismalarda PKOS’lularin overlerinde artmis

sitokrom P-450c17 aktivitesi saptanmustir [7].

Oglisemik klemp calismalari ile hem obez hem de zayif PKOS hastalarinda insiilin direnci
gdsterilmistir. Hiperinsiilinemi androjen sentezini artirir. Insiilin hem direk olarak overlerde
LH’mm androjen sentezini uyarmasini indiiklerken, indirek olarak da LH amplitid ve
pulsatilitesini artirir [6]. Dahasi insiilin dolasimdaki testosteronu baglayan SHBG’in sentezini

azaltarak serbest testosteron miktanini artirir.

Son yillarda PKOS ile ilgili genetik calismalar hiz kazanmistir. Baz1 ¢aligmalar PKOS’da
herediter gec¢isin oldugunu gostermistir [8-12]. Spesifik genetik bir nedeni tanimlamak igin
cesitli uygulamalar baslatilmistir [13,14]. Baz1 nadir Orneklerde tek gen mutasyonlari
gosterilmistir [15]. Sonu¢ olarak PKOS'un karmasik multigenik bir bozukluk oldugu
anlagilmistir. Insiilin direnci ve onun sekelleri ile ilgili olan hipotalamo-pituiter-ovaryan aks
ile ilgili genler incelenmektedir. Normal ve PKOS’lu kadinlarin 6zellikle teka hiicrelerinde
gen ekspresyon analizleri yapilmistir. Ozellikle de insiilin sinyal mekanizmasi ile ilgili gen
ekspresyonlar1 saptanmistir. Wood ve ark.’nin ¢alismalarinda 346 gen ekspresyonu
gosterilmistir [14]. Yine pankreasin B hiicrelerinde insiilin transkripsiyon regiilasyonunda ve

dolayist ile insiilin duyarlilifinda 6nemli rolii olan E 47 ekspresyonu gosterilmistir [16].
Klinik Prezentasyon

Ana hatlar1 ile menstriiel diizensizlikler, hiperandrojenizm, infertilite ve metabolik

anormallikler ile kendini gosterir.

PKOS'lu hastalar tipik olarak oligomenore sikayeti ile hekime basvururlar. Ortalama yilda 9
kezden az menstriiasyon tariflerler. Disfonksiyonel uterin kanama ovulasyonun ve dolayzisi ile
progesteronun yoklugunda karsilanmamis dstrojene baglidir. Siklikla peripubertal baslayan bu
diizensizlikleri kilo alimi izler. PKOS’lu kadinlarin spontan ovulasyonlarinin oldugu

bilinirken, bunun siklig1 bilinmemektedir [17].

Oligoanovulasyon beraberinde infertiliteyi getirir. Infertilitedeki diger etkenler azalmis oosit

kapasitesi [18], diizensiz endometrial degisiklikler ve obezitedir.
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Kronik karsilanmamis Ostrojen maruziyeti endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri
riskini artirir. Ayrica kronik hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve obezite de endometrium

kanser riskini artirmaktadir.

Hiperandrojenizm klinikte hirsutizm, akne ve androjenik alopesi ile kendisini gdsterir.
Hirsutizm, iist dudak, ¢ene, omuzlar, gogiis, periareolar alan, linea alba {izeri, uyluk i¢ yiizi
ve sirt orta kisminda terminal killarda erkek tipi artis olarak tanimlanmistir. Hirsutizmin
derecesi giintimiizde Ferriman-Gallwey skoru kullanilarak belirlenir. Bu skorlama sisteminde
viicudun 9 ayr1 bolgesindeki terminal kil yogunlugu 1 ile 4 arasinda skorlanir ve toplami
alinir. 8 ve iizeri hirsutizm olarak degerlendirilir. Hiperandrojenizmin diger belirtileri alopesi,

akne ve androjenik alopesidir.

PKOS hastalar1 genellikle asir1 kilolu veya obezdir. Ozellikle de visseral adipoz dokuda artis
goriiliir [19]. Insiilin direnci ve hiperandrojenizm patofizyolojide anahtar rol oynar. Insiilin
direnci zayif hastalarin %75’inde ve obez hastalarin %95’inde olmak {iizere tim PKOS
olgularinin %85’inde gosterilmistir [20]. PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda insiilin direnci oldugu
bilinse de rutin 6l¢lim teknikleri nedeniyle kanita dayali PKOS kilavuzlarinda etkisi yeterince
ispatlanamamustir. Clinkii insiilin direnci tespitinde altin standart olan invaziv klemp
teknikleri klinik pratikte uygulanamamaktadir [21]. Hiperinsiilinemi androjen {iretimini
artirmakta ve seks hormon baglayici globiilin [SHBG]’i azaltmaktadir [22].PKOS’da 6zellikle
tip 2 DM riski artis gostermektedir. Etkilenmis kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak belirgin

bir insulin direnci s6z konusudur.

Tam

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisi [NIH]'niin 1990 yilindaki PKOS
Konferansi’nda ovaryan disfonksiyon semptom ve bulgularini kapsayan tanisal kriterler kabul
edilmistir [23]. Fakat giiniimiizde diizenli sikluslar1 ve hiperandrojenizm ve/veya polikistik
overleri olan hastalarda da PKOS oldugu gosterilmistir. 2003 yilinda Rotterdam PKOS
Calisma Grubu tarafindan PKOS tami kriterleri glincellenmistir [24]. Son olarak 2006’da
“Androjen Excess Society [AES]” gelecekte yapilacak klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalarda
standardizasyon ve kolaylik saglamasi igin tani kriterlerini belirlemistir [25]. Tabloda PKOS
icin farklt zamanlarda farkli gruplar tarafindan ortaya konulan tani kriterleri gosterilmistir.

[Bkz.Tablo].
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Tablo. PKOS tani kriterleri

Tanimlama / y1l Tanisal kriterler Dislama kriterleri

NIH /1990 Her iki kriterin varlig1 Konjenital adrenal
gerekli: hiperplazi
1. Klinik [hirsutizm, tﬁ‘:ﬁé‘;{e"rﬂ salgilayan
alopesi, akne] Cushing sendromu
velveya Hiperprolaktinemi
biyokimyasal
hiperandrojenizm
2. Menstruel
Disfonksiyon

Rotterdam / 2003 En az iki kriterin varligi Konjenital adrenal
gerekli: hiperplazi
1. Klinik [hirsutizm, ﬁl?;‘ég:f salgilayan
akne] ve /veya Cushing sendromu
biyokimyasal
hiperandrojenizm
2. Ovulatuar
disfonksiyon
3. Polikistik over
Morfolojisi

AES /2006 Hiperandrojenizmin klinik | Konjenital adrenal
ve hiperplazi
Iveya biyokimyasal Androjen salgilayan
bulgularmin  yan1  sira tiimdrler
birinin Cushing sendromu
varlig1 gerekli: Hiperprolaktinemi
1. Oligo-anovulasyon Androjenik /anabolik ilag
2. Polikistik over kullanimi
Morfolojisi Ciddi insiilin direnci

sendromlari
Tiroid disfonksiyonu
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Klinik Degerlendirme

Serbest testosteron Ol¢iimii her yerde aymi standartlarda yapilamadifindan serum total
testosteron Ol¢iimii androjen durumunu gostermek i¢in kullanilmaktadir. Serum total
testosteron diizeyi 6l¢iimii menstriiel siklusun herhangi bir giiniinde yapilabilir [26]. Androjen
diizeyini belirlemede kullanilan diger yontemler serbest androjen indeksi [FAI],
androstenedion ve dihidroepiandrostenedion siilfat [DHEAS] &l¢iimiidiir. FAI, total
testosteronun SHBG’ oranidir. Androstenedion testosteronun prekiirsoriidiir ve overler,
adrenal bezler ve periferal dokularda tiretilmektedir. Bir ¢alismada androstenedion ve total
testosteronun birlikte 6l¢gtimiiniin PKOS hastalarinda metabolik riskler agisindan daha iyi bir
prediktor oldugu belirtilmistir [27]. Bu c¢alisma ayrica total testosteron diizeyleri normalken
bile androstenedion seviyelerinin yiiksek olabilecegini gostermektedir. DHEAS esasen
adrenal bezlerden salgilanmaktadir ve rutinde ¢ok Olclilmese de PKOS hastalarinda

yiikselebilir.

Antimiillerian hormon [AMH] kiiciik antral folikiillerdeki graniiloza hiicrelerinde
iretilmektedir ve yakin zamada PKOS’da bir marker olarak Onerilmektedir. Artmis AMH
diizeyleri polikistik over morfolojisi ile uyum gostermektedir [28]. Diisik SHBG diizeyleri

insiilin direncine ve metabolik sendromun gelisebilecegine isaret etmektedir [19].

Gegmiste LH/FSH oran1 PKOS tanisinda kullanilmaktaydi ancak LH sekresyonu pulsatil
oldugundan tek Olgiimde buna karar verilmesi zordur. Giiniimiizde LH/FSH oraninin
yiiksekligi tanitya yardimer olsa da normal olmasinin PKOS tanisin1 diglayamayacagi kabul

edilmektedir.

PKOS tanisi alan her kadina 75 gr oral glukoz tolerans testi [OGTT] yapilmalidir. Bunun
yapilamadig1 hastalarda aglik glukoz ve glikozile hemoglobin [HgAlc] diizeylerine de
bakilabilir [29].

Insiilin direncini saptamada altin standart yontem ise 1979°da DeFronzo ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan hiperinsiilinemik Oglisemik insiilin klemp teknigidir. Bu yontemde
sabit bir plazma insiilin diizeyi saglamak i¢in disaridan insiilin inflizyonu yapilir, bu arada 5
dakikalik aralarla plazma glukozu olgiilerek, glukoz infiizyonu ile de glukoz diizeyi belli

seviyede sabit tutulmaya calisilir. Belli zamanda infiize edilen total glukoz miktar1 insiilin
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etkisinin bir gdstergesidir. Insiilin direnci olan kisiler bazal plazma glukoz diizeylerini devam
ettirebilmek icin daha az glukoz infiizyonuna ihtiya¢ gosterirler. Ancak bu yontem B-hiicre
sensitivitesini gostermemektedir. Ayrica invaziv, karmasik, zaman alic1 ve pahali bir yontem

olmast ise bu metodun kullanimini deneysel laboratuarlara sinirlamaktadir [30,31,32].

Ultasonografik olarak 12 veya daha fazla sayida 2-9 mm arasinda folikiil goriilmesi veya over
voliimiiniin 10 ml’den fazla Olgiilmesi 2003 Rotterdam kriterlerine gore polikistik over

morfolojisidir.
Ayiricr Tani

PKOS bir diglama tanisidir. Tiroid stimule edici hormon (TSH), prolaktin ve 17
hidroksiprogesteron (170HP) seviyelerine mutlaka bakilmalidir. Tiroid fonksiyon

bozukluklart menstriiel siklusta bozukluklara neden olabilir.

Hiperprolaktinemi tipik olarak oligo/amenore ile seyreder ve hafif hiperandrojenizm

yapabilir.

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazide (KAH) 21-hidroksilaz enzim defekti vardir ve
hiperandrojenizm durumunda mutlaka dislanmalidir. Sabah erken 170HP 6l¢limii ile non
klasik KAH tanis1 dislanabilir. 400 ng/dl {izeri degerler anormaldir. Kosintropin stimiilasyon

testi ile 17OHP’nin 1000 ng/dl lizeri olmasi taniy1 dogrular.

Amenore, hirsutizm, proksimal kas gli¢siizliigii, ekimoza yatkinlik ve mor stria varliginda
Cushing sendromu arastiriimalidir [29]. Cushing sendromundan siiphelenildiginde 24 saatlik

idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢iilmesi tarama i¢in kullanilabilir.

Tedavi

PKOS’da hirsutizm ve akne tedavisinde oral kontraseptifler en etkili secenektir. Ostrojen
komponenti LH salinimini ve ovaryan androjen tiretimini baskilar. Ayrica karacigerde SHBG
yapimini artirarak testosteronun serbest formunu azaltir. Tedavide progesteron komponenti
olarak non-androjenik olanlar segilmelidir. Norgestimate ve desogestrel non androjenik

progestinlerdir [33]. Drospirenon, spironolakton anologudur ve antimineralokortikoid ve anti
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androjenik etkisi vardir ve etinil Gstradiol ile kombinasyonu PKOS i¢in olduk¢a uygun bir

tedavi segenegidir [34,35].

Tedavide antiandrojenler de tercih edilebilir. Siproteron asetat, testosteron ve onun daha
potent bir {irlinii olan Sa-dihidrotestosteronun androjen reseptoriine baglanmasini yarigmali
olarak inhibe eder.  Bir antimineralokortikoid olan spironolakton, yiliksek dozda [100-200
mg/giin] kullanildiginda antiandrojenik etki gostermektedir [36]. Flutamid, non steroid

antiandrojendir ve hirsutizm tedavisinde oldukg¢a etkilidir [37-39].

Kronik anovulasyon endometrial hiperplazi ve karsinom ile iligkilidir. Bu nedenle 1 y1l veya
iizerinde adet gormeyen kadinlara endometrial Ornekleme yapilmasi Onerilmektedir.
Endometrial proliferasyonun dnlenmesinde siklik progestin veya kombine oral kontraseptifler

kullanilabilir.

Kilo verme 6zellikle obez PKOS hastalar1 i¢in 6nemlidir. Yaglar yerine karbonhidratlarin
kisitlanmasi bu hastalar icin daha faydalhidir [40,41]. Bir biguanid olan metformin ve
tiazolidinedion olan pioglitazon ve rosiglitazon insiilin direncini azaltmakta kullanilabilir.
Metformin ovaryan steroidogenezisi direk olarak etkiliyor gibi goriinse de [42,43] bu etki
PKOS’da androjen iiretiminin azalmasinin primer nedeni gibi goériinmemektedir. Metformin,
hepatik glukoz ¢ikisin1 ve teka hiicrelerinden androjen liretimini azaltmaktadir. Metformin
ayrica aglik insililin diizeylerini, kan basmcim1i ve LDL diizeylerini iyilestirmektedir.
Metforminin yararl etkileri 6zellikle tedavinin basinda goriilen kilo kaybindan bagimsizdir
[44]. PKOS olup da metformin kullanan hastalarda gebeliklerinde spontan abort ve GDM
gelisme riski de daha diisiik bulunmustur [45-48]. Ancak metforminin gebelikte kullanimina

iligkin uzun dénem etkiler bilinmemektedir.

Tiazolidinedionlar insiilinin karaciger, iskelet kasi ve yag dokudaki etkilerini artiran
ajanlardir. Tipki metformin gibi ovaryan steroid sentezi iizerine direk etkilidirler [49]. PKOS
hastalarinda anovulasyon infertilite nedenidir. Bu hastalar ayrica gestasyonel diabetes
mellitus, preterm dogum ve preeklampsi acisindan da risk tasirlar. Su anki kilavuzlara gore
PKOS hastalarinda ovulasyon indiiksiyonunda ilk tercih klomifen sitrattir (CC) [29]. CC
selektif Gstrojen reseptdr modiilatoriidiir ve hipotalamusta dstrojen reseptorlerine baglanir ve
Ostrojenin hipotalamustaki negatif feedback etkisine engel olur. Buna sekonder olarak artan

FSH, folikiil formasyonunu uyarir ve ovulasyonu indiikler. Giinliik 50 mg dozda, 5 giin siire
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ile adetin 2 ila 5. giiniinde baglanir. Doz en fazla giinliik 150 mg’a ¢ikilabilir ve 6 siklus
tekrarlanir. CC ile metformini karsilastiran bir ¢calismada CC grubunda metformin grubuna
gore daha fazla canli dogum elde edildigi goriilmistiir (%22,5 vs %7,2). Klomifen ve

metformin kombinasyonunun ise canli dogumlara pek katkis1 olmadigi saptanmistir [50].

Letrozol gibi aromataz inhibitorleri de ovulasyon indiiksiyonunda kullanilabilir. Letrozol
androjenlerin Ostrojene doniistimiinii bloke eder ve hipotalamustan GnRH salinimi iizerinde
Ostrojenin negatif feedback etkisi kalkar, FSH yiikselir. CC’ye direngli hastalarda, CC’nin
vazomotor semptomlar, bas agrisi veya ince endometrium gibi yan etkileri nedeniyle
kullanilamadigr durumlarda tercih edilebilir. Letrozolii CC ile karsilastiran bir calismada

letrozol grubunda canli dogum anlamli olarak yiiksek bulunmustur [51].

CC’ye direncli hastalarda gonadotropinler de ovulasyon indiiksiyonunda kullanilabilir. Ancak
bu durumda ovaryan hiperstimulasyon ve ¢ogul gebelik riski yiikselmektedir.  CC’ye

direncli hastalarda bir diger tercih laparoskopik ovaryan drillingdir. Lazer veya elektrokoter
ile over ylizeyine ve struma ovariye 5-6 adet delik a¢ilir [52]. Bu termal hasar ovaryan kan
akimim azaltir ve androjenik mikrogevre azalir. Bu yontem ile insiilin duyarliligi artmaz

dolayisi ile obez hastalarda fertiliteye pek katkis1 olmaz.

CC’ye direncli hastalarda veya tubal hasar, endometriozis ya da erkek faktorlii infertilitesi de

olan PKOS hastalarinda in vitro fertilizasyon (IVF)yontemi de uygulanabilir [53].
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