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Polikistik Over Sendromu

Polycystic Ovary Syndrome

OZET Polikistik over sendromu (PKOS) hiperandrogenizmin en sik sebebi olup, reprodiiktif cag-
daki kadinlarin %4-12’sinde goriilen ¢ok yaygin bir hastaliktir. Son yillarda instilin direnci ile olan
iligkisinin gosterilmis olmas: 6nemli bir gelismedir. Bu nedenle PKOS, sistemik bir hastaligin over-
lerdeki yansimas olarak yorumlanabilir. PKOS ile ilgili olan sorunlar hastanin yasam evresine gore
pliberteden, perimenopozal doneme kadar farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikar. Birgok fenotipi olan
bu hastalik, ¢ok farkli klinik tablolar gosterdiginden dolay: net olarak tanimlanamamigtir. Bu has-
talar; hirsutizm, akne gibi kozmetik sikayetlere, adet diizensizligi, infertilite ve obezite gibi saglik
sorunlarina sahiptir. Muhtemel saglik sorunlar1 ve metabolik riskler de tasimaktadir. Bu nedenle
hastalar1 sadece spesifik olarak tedavi etmek degil, potansiyel saglik sorunlarina kars: uyarmak da
6nemlidir. Objektif bir tan1 kriterinin bulunmamasi bu hastaligin tanisini zorlastirir. Son yillarda
AMH 6l¢iimleri PKOS tanisinda umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu; hirsutizm; insiilin direnci

ABSTRACT Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common cause of hyperandrogenism
and affects 4% to 12% of women of reproductive age. Recent insights into the pathophysiology of
PCOS have shown insulin resistance to play a substantial role. Therefore, PCOS can be explanied
by systemic diseases reflection on ovaries. Furthermore, problems related to PCOS for any given pa-
tient may change over time, from puberty to peri-menoupause. The lack of well-defined diagnos-
tic criteria makes identification of this common disease confusing to many clinicians. These patients
can have cosmetical problems like hirsutism and acne, health issues like menstrual irregularty, in-
fertility and obesity. It is important, therefore, that those caring for these patients understand not
only the management issues pertinent to their specialty, but also appreciate the other potential
health risks in these women. Recently AMH levels have been found promising in diagnosis of PCOS.

Key Words: Polycystic ovary syndrome; hirsutism; insulin resistance
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iperandrojenizme neden olan en sik etken polikistik over sendromu

(PKOS)’dur. PKOS reprodiiktif cagdaki kadinlarin %4-12’sinde goriilen ¢cok

yaygin bir hastaliktir.!? Polikistik Over (PKO), deyimi, sadece overlerin
ultrasonografik gériiniimiiniin ifadesidir, PKOS ise, klinik bulgu ve sikeyetlerle or-
taya ¢ikan hastalik tablosunu ifade eder. Heterojen yapida olmasina ragmen hipe-
randrogenizm ve kronik anovulasyon hastaligin ana bulgularidir. i1k olarak, 1935
yilinda Stein ve Leventhal, tarafindan tanimlandigindan beri PKOS patofizyolojisi
hakkinda PKOS ile obezite ve insiilin direnci arasindaki néroendokrin iligki daha
¢ok anlagilmigtir.>”>
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Klasik olak PKOS, ilk tarif edildigi yillarda, hirsu-
tizm, infertilite ve obezite bulgular ile ovelerin bir pa-
tolojisi olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra klinik
olarak farkli fenotipleri oldugu anlagilmistir. Son yil-
larda, insiilin metabolizmasi ile iliskinin gosterilmesin-
den sonra, PKOS, sistemik bir hastaligin overlerdeki
yansimasidir seklinde de ifade edilebilir. PKOS siklikla
goriilmesine ragmen teghis ve ayirici tanisi farkl feno-
tiplerinin varligindan dolay: sorun yaratmakta ve tani
kriterleri konusunda tartigmalar siirmektedir. Bu durum,
hastalikla ilgili spesifik bir tani testinin olmamasindan
kaynaklanmaktadir.

PKOS hastalarin tedavisinde sadece hirsutizm ve
infertilite gibi sorunlara yonelik degil, insiilin direncine
bagli uzun donem risklere kars: da medikal bir yaklagim
sergilenmelidir. PKOS tedavisi,hayatin farkli evrelerine
giren hastanin hayatina getirdigi farkli amaglara gore se-
killenmektedir. Bu hastalarda, insiilin direncinin uzun
donemde olumsuz etkilerini de diisiinerek, kilo kayb1 ve
yeterli fiziksel egzersiz gibi hayat sekli modifikasyonla-
rinin tedavide ¢ok 6nemli bir yerinin oldugunu hatirlat-
mak gerekir. Klinik anamnez ve birkag laboratuvar testi
ile ve ayiric1 tan1 yapilabilir. Tan1 konuldukdan sonra te-
davi ile ilgili zorluklar 6zellikle insiilin direnci ile bag-
lant1 kurulduktan sonra zorlasmistir (Insiilin sensitize
edici ajan ne zaman verilmeli veya verilmeli mi?). PKOS
hastalarinin tedavisinde genellikle dort ana sorun s6z ko-
nusudur; adet diizensizligi, kozmetik sorunlar (hirsu-
tizm, akne, sebore, alopesi), fertilite sorunlari ve insiilin
direnci ile bu duruma bagh riskler (tip 2 diabetes melli-
tus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik).

I PKOS TANISI

Klinik bulgular agisindan genis bir yelpazeye sahip PKOS
tanisinda, herkes tarafindan kabul edilmis, tek bir kriter
bulunmamaktadir. Herhangi bir hastaligin tanisindaki
ilk basamak hastalik siirecinin fiziksel ve evrimsel gos-
tergelerinin tanimlanmasini gerektirir. Bu isaretler dok-
tora hasta tarafindan (¢ene altinda kil gelisimi, akne v.b.)
gosterilebilir; veya rutin 6zge¢mis ve fiziksel muayene
sirasinda (diizensiz menstrual sikliis anamnezi veya

akantozis nigrikans tespiti) ile saptanabilir.

Bu bulgular ne sekilde ortaya ¢ikmis olursa olsun
bundan sonraki en 6nemli adim daha ayrintili hikaye ile
tan1 ve ayirici tani i¢in daha detayli muayenedir. Bunla-
rin yapilmasi PKOS tanisi igin son derece énemlidir;
clinkii tan i¢in objektif tek bir test yoktur. Bu nedenle,
PKOS tanisinda sik goriilen sikayet ve bulgularin kom-
binasyonu kullanilmaktadir.
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PKOS tanisinda asagidaki ii¢ ana sikayet ve bulgu
olan;

A) Hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal),
B) Oligo/Anoviilasyon,

C) Ultrasonografide overlerin polikistik goérintimi
kullanilarak, 3 farkli tani kriteri tarif edilmistir. Tarif
edilen bu tani kriterlerindeki ortak 6zellik ise hiperan-
drojenizme neden olabilecek diger patolojilerin (Cus-
hing Sendromu, hiperprolaktinemi, adrenal hiperplazi)
ekarte edilmesi gerekliligidir.

Giintimiizde tiim diinyada asagidaki 3 ana kriter
kullanilmaktadar.

a. NIH kriterleri (National Institutes of Health,
1990): Hiperandrojenizm ve Oligo/Anoviilasyon varlig:
PKOS tanis1 i¢in yeterlidir. USG’de polikistik over mor-
folojisi sart degildir. Genellikle Amerika’da kullanilir.

b. Rotterdam Kriterleri (European Society for
Human Reproduction and Embryology and the Ameri-
can Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM)
tarafindan yapilan 2003 Rotterdam konferansi): Hipe-
randrogenizm, oligo/anoviilasyon ve polikistik over go-
riintimi bulgularindan en az ikisinin bulunmas:.® Yaygin
olarak Avrupa iilkelerinde kullanilmaktadir.

c. AES kriterleri (Androgen Excess and PCOS So-
ciety Task Force, 2006): Hiperandrogenizm sarttir, buna
ek olarak, oligo/anovulasyon ve/veya polikistik over go-
rintimi bulgularindan biri PKOS tanisi i¢in yeterlidir.”
Yaygin kullanim alani kazanamamustir.

Bu 3 tani kriteri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

HIPERANDROJENiZM

Hiperandrogenizm, kadinlarda androjenik etkinin goriil-
mesidir. Daima androjen fazlahiginin bir isareti degildir.
Androjen iiretimindeki artis, androjen metabolizmasin-
daki degisiklikler, androjen baglayici protein diizeylerin-
deki degisim ve reseptor hipersensitivitesi, hiperandroje-
nizme neden olabilmektedir. Bir diger ifade ile androjen
artis1 olmadan da hiperandrojenizm goriilebilir. Klinik
olarak siklikla; hirsutizm, akne ve/veya erkek tipi alopesi

TABLO 1: PKOS tani kriterleri.
Bulgu NIH (1990) ROTT (2003)  AES (2006)
Hiperandrojenizm + +- +
Oligo/Anoviilasyon + +- +-
Polikistik Over Morfolojisi +- +-
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gortlebilir. Virilizasyonun bulunmas: (kliteromegali,
kalin ses, kas yapisinin artmasi veya hizh gelisen hirsu-
tizm veya alopesi) PKOS’un degil daha siddetli bir hipe-
randrogenizimin ve hatta androjen yapan bir tiimoriin
isareti olabilir.

Androjen fazlaliginin degerlendirilmesinde, esas
alinan kriterler asagida kisaca agiklanmigtir:

Hirsutizm, hiperandrojenizmin %60-70 oraninda
en sik rastlanan bulgusudur. Hirsutizm, kadinlarda erkek
tipi kaba killanma olarak tarif edilir (iist dudak, gene,
gogiis, st karin, sirt vb.). Bir bagka ifade ile viicudun orta
hattinda killanma veya erkek tipi killanma olarak da ta-
nimlanabilir. Bu durum; daha uniform olarak biitiin vii-
cuda dagilmis ince killanma ile kendini gosteren
hipertrikozisten ayrilmalidir. Hirsutizm siddeti klinik
olarak, Ferriman Gallway skorlamasi ile ifade edilir.
(Sekil 1). Hirsutizm var denebilmesi i¢in bu skorlamada
genel kabul edilen 6 ve daha iistii skorlardir. Ancak 3 ile
8 arasindaki degerleri de hirsutim tanimi igin ileri sii-
renler vardir. Hirsutizm bir semptomdur, altta yatan en-
dokrin/metabolik hastaligin gostergesidir (Sekil 2).

Akne, ozellikle gen¢ PKOS'u hastalarin 1/3*tinde go-
riilen, 6nemli bir kozmetik sorundur. Hiperandrogenizme
bagli akne ile normal PKOS’lu ad6lesanlarda bulunan pu-

bertal akne ayirimini yapmak zordur. Pubertal akne er-
keklerda kizlara gore iki kat fazla ve daha giddetlidir.? Bu
sebeple orta-agir aknesi bulunan adolesan kizlar PKOS
yoniinden degerlendirilmelidir. Dahasi erigkin dénemde
gelisen veya persiste eden akne siipheyi arttirmalidir. Bu
bulgularin siddeti hayli degiskendir ve androjen etkisine
bagh genetik ve etnik farkliliklardan etkilenir (Sekil 2).

Alopesi, vertekste killanmanin azalmasi olarak
ifade edilir. %5 gibi az rastlanan bir semptom olup, ge-
nellikle agir hiperandrojenizmin gostergesidir (Sekil 2).

Hiperandrojenemi, kanda androjen hormonlardaki
artisin ifadesidir. Androjen fazlaligs PKOS’lu hastalarin
%60-80’inde goriiliir. En sik artig gosteren androjen hor-
mon serbest testosterondur. Ancak artmis androjen dii-
zeyleri, diagnostik bir deger tasimamaktadar.

OLIGO-ANOVULASYON

Kronik anovulasyon genellikle oligomenore, amonere,
disfonksiyonel uterin kanama ve/veya infertilite ile or-
taya cikabilir. Kronik anoviilasyon, PKOS tanisinda
temel bulgudur. PKOS’ta regiiler sikluslarda dahi, ovii-
latuar disfonksiyon s6z konusu olabilir (subklinik oligo-
anoviillasyon). Ancak PKOS hastalarinin %20’sinde
normal menstriiel sikliis goriilebilir.’ Her zaman olma-
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SEKIL 1: Ferriman Galwey skorlamast. Sekilde goriildigii gibi, viicudun farkli bolgelerindeki erkek tipi killanma puanlanarak FG skoru ortaya ikar. Gerek tani ve gerekse

tedavi takibinde yaygin olarak kullanilan skorlamadir.
(Renkli hali igin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)
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$EKiL 2: Soldan sada; hirsutizm, akne ve alopesi.

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)

makla beraber genellikle adet kanamalar1 menarstan iti-
baren uzun siireli olarak diizensizdir. Menstriiel diizen-
sizlikler siklikla oligomenore veya amenore seklindedir.
Oligomenore, genellikle, yilda 8’den az veya 35 giinden
uzun araliklarla adet goriilmesini ifade eder. Amenore
ise kelime anlamiyla adet yoklugunu ifade eder, 3 ay

veya 3 siklustan uzun siirede adet olmamas: amenore
olarak kabul edilmektedir.

I POLIKISTIK OVER MORFOLOJISI (PKOM)

Overlerin ultrasonografik olarak goriintiisiinii ifade eder.
Normalden iri overler, artmig stroma ve 2-9 mm boyut-
larinda 12’den fazla folikiil varligt PKOM’un temel 6zel-
likleridir (Sekil 3).

OBEZITE VE INSULIN DIRENCI

Hiperandrojenizm olgularinda, yukarda tanida kullani-
lan temel klinik bulgulardan bagka obezite de siklikla g6-
riilen bulgular arasindadir. Obezite genellikle android
obezite tipindedir, yani yag birikimi bel bolgesinde olup,
gobeklenme seklindedir. Bel/Kalga oraninin 0,85’den
fazla olusu, android obeziteyi ifade eder. Ancak obezite
PKOS tanisi i¢in gerekli degildir, hastalarin sadece %35-
50’si obezdir. Hirsutizm ve PKOS varlig1 normal kilolu-
larda %55 ve obezlerde %70’dir.1°

Jinekolojik endokrinloji alaninda son yillardaki
o6nemli degisimlerden biri de PKOS’un insiilin direnci
ile iligkisinin ortaya konmasidir. Sekil 4’te insiilin rezis-
tansinin patofizyolojisi gosterilmistir.Ust viicut obezitesi
insiilin rezistans: sendromu i¢in anahtar bulgudur.! Fi-
ziksel muayenede akantozis nigrigans (Sekil 5) insiilin
rezistansinin isaretidir.

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2013;4(6)

Ultrasonografide
Overintipik
POLIKISTIK

Gériinimd

Y
* Folikiil sayisi >12 stroma Y
+ Folikiil boyutu 2-9mm. i

« IriOver (Over hacmi 310cm?)

SEKIL 3: Ultrasonografide polikistik over gériinimii ve sematik agiklamasi.
(Renkli hali icin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)

Akantozis nigrikans varligi, ciddi insiilin direnci,
ovaryal stromal hipertekosis, major lipid anomalisi, non-
insiilin DM ve esansiyel hipertansiyonu diisiindiirmeli-
dir. Akantozis nigrikans, deride renk koyulagmas: ve
kadifemsi bir deri kalinlagmas: seklinde ortaya ¢ikar. En
sik olarak boyun, ense, koltuk altlari, dirsek ve dizlerin
arka bolgeleri, gogiis altlari, karin kivrimi, genital bolge
ve meme baglarinda goriilen bu deri degisimi gri-kahve-
rengi veya siyah renkli olup adeta o bélge kirliymis izle-
nimini verir.

Hiperandrojenizm ve insiilin rezistansinin akanto-
sis nigrikans ile birlikte olusu HATR-AN sendromu adini
alir. Ailesel tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve hiper-
tansyon Oykiisii siipheyi arttirmalidir. Genel olarak
biitiin hastalarda metabolik sendrom kriterleri incelen-
melidir (Tablo 2).
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SEKIL 4: insiilin direnci ve hiperandrojenizm iligkisi.
(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)

SEKIL 5: Akantosis Nigrigans.
(Renkli hali igin Bkz.
http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/aile-hekimligi-ozel-dergisi/1309-694X/)

ANTi MULLERIEN HORMON (AMH)

AMH, kadinlarda, graniilosa hiicrelerinden salgilanan ve
folikiil se¢imi ve dominansini kontrol ettigi ileri siiriilen
bir hormondur. Erkeklerde ise sertoli hiicrelerinden sal-
gilanarak, Miiller kanalinin gelisimini engellemektedir.

Son yillarda serum AMH 6l¢timlerinin PKOS tani-
sinda bir belirteg olabilecegi, bizim de ¢aligmalarimizda
gosterdigimiz gibi, pek ¢ok caligmada vurgulanmaktadir.
Ozellikle PKOM’un yerine kullanilabilecegi ifade edil-
mektedir. Diinya literatiirii ile de uyum gosteren bizim
calismalarimizda PKOS’lu hastalarda AMH diizeyi 7,34
ng/ml ortalama ile, PKOS olmayan kadinlardan (2,24
ng/ml) 3 kat daha yiiksektir. PKOS tanis1 i¢in buldugu-
muz sinir deger (cut-off) ise 3,94 ng/ml’dir."” Yine bir
diger calismamizda, hiperandrojenizm bulgusu olanlarla

60

kiyaslandiginda, PKOM olanlarda veya siklus uzunlugu
35 giinden uzun olan kadinlarda AMH diizeyi daha yiik-
sek bulunmustur.'® Son yayinlanan ¢aligmamizda ise, en
yiiksek AMH diizeyini, 3 bulgunun, yani hiperandroje-
nizm, oligoanoviilasyon ve PKOM’nun birlikte oldugu
hastalarda saptadik.* Bu ¢calisgmamizda AMH diizeyinin
PKOS siddetini gosterebilecegini ifade ettik. Yine ¢alig-
malarimizdan birinde de AMH diizeyinin, obezite ile et-
kilenmedigini de gosterdik.®

I AYIRICI TANI

Hiperandrojenizm olgularinda, ana hedef, etkenin tiimor
olup olmadigini ortaya koymaktir. Hiperandrojenizme
neden olan Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi ve ad-
renal hiperplazi diger patolojilerin diglanmas: gerekir. Vi-
rilizasyon bulgular1, PKOS’a gére daha belirgin androjen
yiiksekligi ile olur ve ovaryan veya adrenal bir kitleye
bagl olabilir. Cushing sendromlu hastalarda hipertansi-
yon, abdominal strialar ve abdominal obezite vardir.
Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal steroidogenezdeki
cesitli enzim basamaklarindaki bozukluklara baghdir.
Klasik form KAH, yenidogan kizlarda genital organ ano-
malilerine yol agabilir. Yakin zamanda parsiyel adrenal
hiperplazinin menars sonras: adet diizensizligi ve hirsu-
tizm klinik bulgular ile PKOS’u taklit ettigi gosterilmis-
tir. Konjenital ge¢ baslangich adrenal hiperplazinin en
sik formu 21-hidroksilaz eksikligidir ve PKOS ayuric: ta-
nisinda test yapilabilen tek tiptir. Tiimore bagh hirsu-
tizmde bulgular ani baslangichdir ve bunlara
kliteromegali, ses kalinlagmasi gibi virilizasyon bulgular

eslik edebilir.

Gebelik, hipotiroidizm ve hiperprolaktinemi se-
konder amonereye sebep olurken hirsutizme neden
olmaz, yine de tan1 i¢in diglanmalar: gerekmektedir.

Hipotiroidizmle PKOS arasinda baglanti oldugu dii-
stintilmektedir. Soguk intoleransi, kuru cilt ve yorgunluk
hipotiroidizm ve guatra isaret edebilir. Hipotiroid PKOS
kadinlarda artmis over voliimii ve bilateral multikistik
over goriiniimii tiroid replasman tedavisi ile geriler.

TABLO 2: Kadinlarda metobolik sendrom tanisi.
Asagidaki bulgulardan herhangi iicli veya daha fazlasi.
Bel gevresi >88 cm
Trigliserid > 150 mg/dL
HDL-kolesterol <50 mg/dL
Kan basinci >130/85
Aclik glukoz >110 mg/dL
PKOS varligi

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2013;4(6)
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Bazen amenore nedeni olabilen hiperprolaktinemili
hastalarda galaktore olabilir veya olmayabilir.

I LABORATUVAR BULGULARI

PKOS tanisinda, klasik laboratuvar bulgular: yetersiz
kalmaktadir. Tan1 koyduran bir test bugiin i¢in yoktur.
Ancak klinik bulgular1 destekler niteliktedir. Biyokim-
yasal incelemede PKOS’u destekleyen bulgular (hipe-
randrojenizm ve insiilin rezistans1) ve yukarida anlatilan
hastaliklarin diglanmasi gerekmektedir. Ozellikle ay1-
ric1 tanida kullanilan testler Tablo 3’te gosterilmistir.
Insiilin direncini belirlemek giictiir ve birgok farkh
yontem vardir. En basit yontem ag¢hik glukoz-insiilin ora-
ninin l¢timiidiir.'*'® Bozulmus aglik glukozu veya bo-
zulmus glukoz toleransi olanlarda ve 6glisemik olmayan
hastalarda degerli bir belirte¢ degildir.

Dahast insiilin rezistansi i¢in yapilan testlerin hig-
biri kesin olarak sensitivite vaya spesivite gdstermez ve
gerekliligi dahi tartigmalidir. Buna karsilik aglik lipid ve
glukoz diizeyi yeterli olabilir (Tablo 2). Son olarak iki sa-
atlik oral glukoz yiikleme testi aglik glukoz diizeyinden
daha iyi bir belirtegtir ve terapétik yaklasimi belirleyen
tip 2 diyabet riskini daha iyi kategorize eder."

TESTOSTERON

Hiperandrojenizm olgularinda androjen kaynagini be-
lirlemek de yararh olabilir. Testosteron over kaynakli
hiperandrojenizmde daha yiiksektir. Total testosteron,
serbest testosterondan daha giivenilirdir. Testosteron de-
gerleri PKOS’ta normal olabilir. Dogum kontrol haplar1
total testosteron degerlerini diisiirerek karigikliga sebep
olabilir (gercek testosteron degeri i¢in dogum kontrol
hapinin 3 ay dncesinden birakilmis olmas: gerekmekte-

dir).

TABLO 3: PKOS'nda siklikla ayirici tani yapilmasi gereken
hastalik ve laboratuvar testleri.

Ayiricl Tani Laboratuvar bulgusu
Gebelik Gebelik testi
Hipotiroidizm TSH
Hiperprolaktinemi Prolaktin

Geg baslangigh KAH 17-OH Progesteron

Ovaryan tlimor Total testosteron
Total testosteron
DHEAS

24 saatlik idrarda serbest kortizol

Hipertrikoz

Adrenal timér

Cushing sendromu

Turkiye Klinikleri ] Fam Med-Special Topics 2013;4(6)

PKOS’da testosteron degerleri <150 ng/dL (<5,2
nmol/L)’dir. >200 ng/dl (>6,9 mol/l) degerleri ovaryan
veya adrenal tiimori diisiindiirmelidir.

DEHIDROEPIANDRANADION SULFAT (DHEAS)

Hiperandrojenizm olgularinda adrenal kaynakli andro-
jen artigini belirlemek i¢in DHEAS 6l¢timii kullanilir.
PKOS olgularinda, DHEA-S degerleri normal veya hafif
artmis olabilir.?’ >800 pg/dL (21,7 pmol/L) DHEA-S de-
gerleri adrenal tiiméri digiindiirmelidir.?!

PROLAKTIN
PKOS’lu hastalarin %5-30’unda hafif hiperprolaktinemi

gozlenebilir.?

Genellikle hiperprolaktinemi gecicidir
ve hastalarin sadece %3-7’sinde persiste eden degerler
bulunur.?#?> Ozellikle yiiksek PRL degerlerinde mak-
roprolaktin 6l¢timti ile gercek yiikseklik olup, olmadig:
belirlenmelidir. Eger degerlerde normallesme gozlen-
mezse hipofiz tiimorii gibi ayirt edici hastaliklar aragti-
rilmalidir. Prolaktinomasi olan hastalalarda polikistik

over gorinimi izlenebilir.?

17-HIDROKSI PROGESTERON (170HP)

Ozellikle KAH olgularinda ayirici tanida énemli bir yere
sahiptir. PKOS ayiric: tanisinda siklikla kullanilan bir
testtir. Sabah aglik <200 ng/dL (<6 nmol/L) folikiiler faz
degeri, gec baslangich 21-hidroksilaz eksikligini ekarte
eder; >200 ng/dL degerlerinde adrenokortikotropik hor-
mon (ACTH) stimiilasyonu sonras1 30. dakikada >1,000
ng/dL (>30 nmol/L) degerleri taniy1 dogrular.”

Ancak sinirdaki 170HP degerlerinde ACTH sti-
miilasyon test yapmadan ikinci bir 17OHP 6l¢iimiinii
onermekteyiz. Tarafimizdan yapilan bagka bir caligmada
17-OHP degerlerine ikinci kez bakilmasinin ACTH sti-
miilasyon test gerekliligini %30 oraninda azaltabilecegi
gosterilmisgtir.?

LUTEINIZE EDIiCi HORMON/FOLIKUL STIMULE EDICI

HORMON ORANI (LH/FSH)

LH seviyesi yiiksekligi zayif olgularda izlenir. LH:FSH
oraninin 2’den biiyiik olmasi PKOSu dogrular fakat yiik-
sek oranda sensitivite ve spesifite gostermez. Ancak agir
olgularda bu oranlara rastlanabilir. Genelde tanisal bir
deger tagimaz.

I PKOS TEDAVISI

PKOS tedavisinde baglica 2 6nemli hasta grubu s6z ko-
nusudur: Cocuk isteyen ve ¢ocuk istemeyen hastalar. Bir
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bagka ifade ile, infertilite tedavisi ve digerleri (adet dii-
zensizligi, kozmetik nedenler gibi). PKOSun tedavisi
medikaldir. Tedavi uzun stireli olabilir, ancak yasam
boyu gerekmez. Tedavide genellikle hirsutizm ve akne
gibi kozmetik sorunlarin yaninda, infertilite ve adet dii-
zensizliklerinin tedavisi 6n plandadir. Bunun yaninda
ciddi metabolik sorunlarin takibi ve engellenmesi he-
deflenmelidir. Bir diger ifade ile, PKOS'un medikal te-
davisi 4 boliime ayrilir, bunlarin ti¢ti akut (diizensiz
adetlerin kontrolii, hirsutizm tedavisi ve infertilite) biri
kronik olan; en az hatirlanan fakat en 6nemli semptom
olup, ilerki yaslarda metabolik sendroma yol agan insii-
lin rezistansidir. Hayat boyu kontrol edilmelidir.

Adet diizensizlikleri ve hirsutizm, akne tedavisinde
oral kontraseptifler (OK) kullanilir. Segilecek OK
icerigindeki progestin antiandrojenik 6zellikte olmali-
dir. Bu konuda yaygin olarak ilk tercih edilen siprote-
ron asetatdir (CPA).

CPA; 17-OH progesteron tiirevi en gii¢lii antian-
drojen nitelikli progestindir. LH ve androjen sentezini
engeller. Antiostrojenik, antigonadotropik ve progestas-
yonel etkisi vardir.Hiicrede androjen reseptér blokaji ve
5a rediiktaz inhibisyonu saglar. %93 serum albumine
baglidir. Yagda depolanir ve yavas serbestlesir.

Bir spironolakton tiirevi olan drosperinon, antian-
drojenik etkisiyle alopesi,akne ve seboreyi ve antimi-
neralokortikoid etkisiyle 6dem, kilo alim1 ve meme
dolgunlugunu engeller. Ancak antiandrojenik etkisi CPA
dan 3 kat kadar daha zayiftir.

Siklus diizensizliklerinin kontrolii, anoviilasyonun
yol agtig1 diizensiz sikluslar, siklikla tedavi gerektiren bir
durumdur.Kronik anoviilasyon sonucunda stirekli ola-
rak progesteronla dengelenmemis 6strojen etkisinde
kalan endometrium, yillar i¢cinde endometrial hiperplazi
ve endometrium kanseri i¢in risk tagir. Bu sekilde dii-
zensiz sikluslar endometriyal kanser riskini 3 kat atti-
rir.” Yilda 4 kez adet gortilmesi, bu riski azaltir. Bu
tedavilerin en 6nemlisi hemen her zaman menstriiel sik-
lissii diizenleyen oral kontraseptiflerdir. Yeni jenerasyon
ilaglar eskilerine gore daha giivenlidir ve insiilin sensi-
vitesindeki negatif etkilerine ragmen ilk basamak teda-
vilerdir.?® Oral kontraseptifler venéz tromboz hikayesi
veya hiperkoagulabilite durumlarinda ve 35 yas tistii si-
gara icen kadinlarda kullanilmamalidir.

Aclik lipid profili, hipertrigliseridemiyi kotiilestire-
bilecekleri i¢in tedavi 6ncesi bakilmalidir. Adet gérmek is-

temeyen kadinlar i¢in 7-10 giin siireyle medroksi proges-
teron asetat (MPA) 10 mg/giin her 3 ayda bir verilebilir.
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Insiilin rezistansimin santral etkisi nedeni ile bu du-
rumun tedavi edilmesi menstruasyonu diizelteblir. Bu
yaklasim oral kontraseptifler ile menstruasyonlar: dii-
zenlemekten daha ¢éziime yonelik bir yaklagimdir. Obez
hastalarda, kilo kayb ile sikluslar diizene girebilir. Kiddy
ve ark. >%>5 kilo kayb1 olan 11 hastanin 9'unda adetlerin
diizene girdigini, <%>5 kilo kaybi olan 11 hastanin sadece
I'inde adetlerin diizene girdigini gostermislerdir.!

Metformin tedavisi ile %40-90 oraninda menstrual
sikliiste diizelme izlenmistir.?*3> Metformin tedavisine
yanit, yiiksek bazal testosteron ve baslangicta menstru-
asyon diizensizligi daha az olan hastalarda iyi sonuglar
verebilir.?*363 Metformin tedavisine etkisiz demek i¢in
ne kadar siire beklenebilecegi ile ilgili goriis birligi yok-
tur. Yine de 6 aylik deneme mantiklidir. Gelecekte muh-
temelen belirli hasta karakteristikleri ve/veya laboratu-
var parametreleri bu miidahalelere cevap i¢in prediktif
olacak ve klinisyene yol gosterecektir.

Hirsutizm farkh yontemler ile 6l¢iilebilir fakat hasta-
nin agir1 terminal kil bitytimesi ile ilgili algisina gore teda-
vinin baglangici ve zamani degisir. Ayri iki hastada benzer
derecedeki hirsutizm farkli derecelerde strese neden olur.
Basit olarak diisiiniiliirse hirsutizm androgenlerin mikta-
rin1 azaltarak veya etkilerini bloke ederek; veya mekanik
olarak tedavi edilebilir. Istenmeyen agir1 killanmada, te-
davi sonucunda killarda azalma, zayiflik, renginde agilma
goriiliir. Killarin alinma periyodlari uzar. Bunlar tedavinin
takibinde 6nemlidir. 1 y1l tedavi sonucunda killanmada
belirli bir iyilesme saglanamazsa mekanik tedaviye bagvu-
rulabilir (agda, tras, epilasyon, lazer). Takipte 3. ve 6. ay-
larda androjen 6l¢timii yapilabilir. 3. ayda yiiksek androjen
seviyelerinde azalma olmazsa tiimor distinilebilir.

Oral kontraseptifler hem gonadotropin miktarini
azaltarak hem de seks hormon baglayici globulin (SHBG)
miktarini arttirarak testosteron seviyesini %40-60 azal-
tir, metformin, yasam sekli modifikasyonu ve kilo kayb1
da testosteron seviyesini oral kontraseptifler kadar ol-
masa da diisiiriir. Ikinci ve ticiincii kusak oral kontra-
septif kullanimi hirsutizm skorlarini %33 oraninda
diizeltir.®® Insiilin rezistans tedavileri, hirsutizm skorla-
rinda daha az miktarda diizelme saglar: [metformin (%3-
13) ve troglitazon (%17)].34

Hangi biyokimyasal terapi uygulanmis olursa olsun
hastaya tedavinin etkinligi i¢in en az 6-12 ay beklenmesi
gerektigi soylenmelidir.

Infertilite Tedavisi: Anovulatuar infertilitenin %75
sebebi PKOS’tur. Gebelik goriilse bile ilk trimestr dii-
siikleri %30-50 oraninda artar.** Obez hastalarda ilk
secenek viicut kitle indeksi (VKI)'nin 25 altina indiril-
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mesidir. Takiben, klomifen sitrat ve sonug¢ alinamazsa
gonadotropinlerle oviilasyon indiiksiyonu tercih edilir.
Infertilite tedavisi uzun siirebilir ve sabir gerektirir. Te-
daviye metformin eklenmesi tartigsmalidir.

rak oviilasyon indiiksiyonu (wedge rezeksiyon, drilling)
girisimleri bazilari tarafindan savunulsa da hastaligin do-
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