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BOLUMI 

GiR1~ VE AMA<; 

PCOS (poIikistik over sendromu), ge~ iilkelerde kadmIan etkileyen endokrin 

hastalJk.lar itrinde en soc goriilenidir. TantSI, kIinik tablosu ve tedavisi balen trok az 

aydmJat~ .;:ok bilinmeyenli bir denklemdir. 

PCOS'lu hastalar uzun donemde obesite, diabetes mellitus, bipertansiyon, kan lipid 

diizeyinde dlizensiz1ik., koroner arter bastahgl, malignite ve kernik kitlesinde art~ ir;in risk 

~rrlar. Aynea peos, iireme, metabolik ve kardiovaskiiler sistemlerde de bozukluklara neden 

olur. Bu nedenle erken donernde tam kOrunasl gereken hir bastahktrr. 

PCOS'da endometrium, ostrojenin ~ rnitojenik etkisine maruz kalmaktadrr ve 

normal menstriiel siklusun luteal faZl Olmad.gl ir;in progesteronun etkisinden uzaktrr. Bu 

dururn sitolojik olarak atipili yada atipisiz endometrial hiperplazi riskini arttrrrnaktadrr. 

Endometrium karsinomu nonna!, atrofik yada hiperplastik endometriurnlardan 

ge~bilir. Endometrium karsinomu ol~umundan iki tiir rnekanizrna sorurnlu tutu1rnaktadrr. 

i1kinde karsinom normal yada atrofik endometriumdan ge~ektedir. 6strojen fazlahgI ve 

endometrium hiperplazisi i1e ~kisi yoktur. Diger rnekanizrnada ise endojen yada eksojen 

kaynakh, ~~ ostrojenin varilgl sOz konusudur. ~~ ostrojenin ~kili 

genetik degiljiklerle birlikte mitozu aktive ederek endometrium karsinomu riskini arttrrdlgl 

tahrnin edi1rnektedir. 

Apoptoz prograrnil Mere olGrniidiir ve izole hiicreleri etkiler. Hiiereler yo~rr, 

kiitriiliir ve hiicresel tomurcuk\anma ile ol~ apototik cisirncikler fagositoza ugrar. 
Neop1astik hiicrelerin <;:ogai1nas1 sadece biiyGrneyi arttrran onkogenlerin aktivasyonu yada 

baskIiayJcI gen1erin inaktivasyonu ile degil, apoptozu diizenleyen genlerdeki mutasyona da 

baglIdrr. Hiicre ornrii. apoptozu artttran ve inhibe eden genlere baglIdrr. Apoptozu dilzenleyen 



ge~ bir gen ailesi tan~trr. Bcl-2 prototipik bir anti-apoptoz genidir. Morfolojik 

furkhhklar gosteren, istenrneyen yada disfonksiyonel hiicrelerin elimine edilmesini saglayan 

bir yol olan apoptoz hiicre i.yi moleki:iler diizeyde ~Iar. Hilcrelerin sitoplazmalannda 

bozulmaya, ya~msal proteinlerinin inaktivasyonuna ve rnitokondrial membran 

potansiyellerinin bozulmasma neden olur. Apoptozisin kontrolilnde, oksijen radikalleri, 

.ye~itli sitokinler (interferon-y, iimor nekrozitan faktor), NO, seks steroidleri ve bcl-2 ailesi 

geoleri gIbi b~ok faktor rol aIrr. Bu faktOrlerin endometriumda var olduklan goste~ir 

(1). 

Endornetriumda apoptoz ilk kez 1976'da t~rr (2). BcJ-2 endometrial 

karsinorn1arda oldugu gibi normal endometrium ve endometrial hiperplazilerin birc;:ok 

formunda tammlan~][. Normal endometrimnda bcl-2 reaktivitesi glandiiler epitelde 

foIikiiler fuzm sonunda maksimum seviyede iken sekretuar vakuoller ortaya .ylktlgmda 

kaybolmaktadrr. Bu durum bcl-2'nin hormon bagonh bir faktor olabilecegini 

d~iindiirmektedir (3). 

Endometrium, over ve plasenta d~mdaki e~kin dokularda fizyolojik ko~ul\arda asia 

ger.yekle~meyen anjiogenezis siireci ~yle tammlanabilir; var olan bir kapiller yada venin 

bazal membranmda kii.yillme ve yer yer ~lar olur. Buradan endotelyal hiicreler go.y 

ederek yeni bir vaskiller yapl ol~. Bu yaPldaki endotel hiicreler prolifere olarak vaski:iler 

yapl i.yinde liimen olu~urur. Anjiogenezisin ~Iamasmda vaskiiler endotelyal biiyiimii 

fakt5rii, fibroblast biiyiime faktorii, platelet kaynakh biiyiime fakt5rii, transforme edici 

biiyiime fakt5rii ex ve p. folikiilostellat kaynakh biiyiime lilkt5rii, anjiotropin, anjiogenin, 

tiirnor nekrotizan faktiir a gibi bir.yok faktoriin rol aldlgl. intubisyonunda ise 1NF'lar. platelet 

fak.t5r--4, anjiostatin ve endostatin gibi fakt5rlerin rol oynadlgl gosteri~tir (4-7). 

Aynca tiimor biiyiimesinin ve yayIlmunm da anjiogenezise bagunh olduguna ~et 

eden .yok saYida .ya~rna yap~t][ ve diger solid tiimOrlerde oldugu gibi endometrium 

malignitelerinin de bilyiimesi ve yayilinnrun anjiogenezise bagunh oldugu goste~ir . 

. Anjiogenezisle birlikte dokulardaki kan aknru degi~mektedir (8). 

Fizyolojik ko~ullarda endometrial siklus ic;:in yeni kapillederin tekrar tekrar biiyiirnesi 

gereklidir. Endometrial siklus boyunca devarn eden bu anjiogenezin c;:ok soo kontrol a1tmda 

oldugu d~iiniihnektedir (9). 

Endometrial karsinom i.yin risk ~ryan PCOS'da ovulasyon indiiksiyonu oncesinde 

endometriumun biopsi ile degerlendirilmesinin gerekip gerekmeyecegi ve endometrial 

hiperplaziyi belirlemede kullarulabilecek ongoriimlerin neler 0 labilecegi gibi k\inik sorunlar 

halen devam etmektedir. 
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Ultrasonografik: olarak endometrium kalmhgl ve morfolojik ozelliklerinin belirlerunesi 

y.mmda, uterin arterlerden ve endometriuma verdigi dallanndan elde edilecek kan a1am luzI 

indeks degerlerinin endometrium kanserleri i~in taPdlDll ve tam etkinligini a.rttrracagJ. ve bu 

yontemle asemptomatik kadmlarda bile endometrium malignitelerinin erken tarusmm 

miimkiin olabilecegi ileri silrtilebilir. 

<;:~manuzda peOS'lu hastalarda endometrial bcl-2 ekspresyonunun ve spiral arter 

kan akn:ru deg~erinin endometrial hiperplazi ge~imindeki rollerini ve endometrial 

hiperplazi ongorfuniinde kulIanabilirligini sagbkh kontrol grubu ile ~~rrarak belirlerneyi 

~ladlk. 
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2.1 PCOS 

2.1.1 Tamm 

BOLUM-ll 

GENEL BiLGiLER 

PCOS, ilk k:ez Stein ve Leventhal tarafindan obesite, amenore, hirsutisrnus, bilateral 

polikistik overleri bulunan yedi kadmda tanlTDlanml~rr (10). 1960-70'li yillarda PCOS'da 

hipotalamo-pitutier aksda diizensizlik bulunduktan sonra endokrin kriterler Uzerine 

yo~~rr. Hastalarda LH'da yiikselme ve LHIFSH orarunda artl!/ Uzerinde durulmaya 

~lanrnl!/trr (11, 12). 1970-80'lerde pelvik ultrasonografinin kulIaruma ginnesi ile po1ikistik 

overlerin yaplsl belirlenmeye ba.'?~trr. Ultrasonografide k.lasik olarak overlerin biiyfunii!? 

oldugu,. her overin 2-8 mm. "apmda en az on fo1ikii1 i"erdigi ve over stromaslIlUl belirgin 

~ekikle artffil!/ oldugu saptanInl!/hr. Fakat bastahgl sadece polikistik overler olarak 

tarumlamak e~lik eden endokrin bozukluklan gozardl etmek olacaktrr. Aynca po1ikistik 

overler bazl normal kadmlarda. kamtianml!l hipotalamik amenore ve konjenital adrenal 

hiperplazi durumlarmda da ortaya "Ikabilir (13,14). 

Son yillarda renkli Doppler ultrasonografinin kul1aruma ginnesi ile PCOS'da ovarian 

morfoloji, ovarian kan damarlan ve uterin arter kan akun parametreleri incelenmektedir. 

Serum hormon profillerinin renkli Doppler ultrasonografi ile bulunan parametreler ile 

uyurnlu oldugu goriilrn~iir. PCOS'lu bastaJann overlerinde artffil!/ stromal vaskiilarite 

gosteri1mektedir. Gozlenebilen intraovarian damarlardaki rezistan indeksi ve pulsatilite 

indeksi degerleri d~iik rezistans gostermektedir. Buna ~m uterin arter1erdeki rezistan ve 

pulsatilite indeks degerleri ar1ffil!/ rezistan ile uyumludur (15). 
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Aynca ovarrnn ve stromal voliim ok;iimiinde ii~ boyutlu uItrasonografi de 

kullamlmaktadrr. ~maIarda PCOS'da stromal voliim art~l nedeniyle overlerin 

boyutlannm arttlgl tespit ed~tir (16). 

PCOS en soc goriilen endokrinopati olarak kabul edilmektedir. Oreme ~mdaki 

kadlDlarda '%4-6 oranmda izIenrnektedir (17). Oreme ~mdaki kadmlarda infertilite, anormal 

vajinal kanama, art~ fetus kaybl gibi iireme bozukluklan ge~bilecegi gibi uzun donemde 

hipertansiyon, diabetes mellitus, endometrium, over ve meme kanseri ge~me riski vardrr. 

Tiim bu komplikasyonlar nedeniyie PCOS erken tam koyulmasJ. ve menstrual funksiyonlann 

soo takibi gereken bir bastahk. grubudur (18). 

1990'da "The National Institues of Ht;a1th" tarafindan yap!lan <;:~mada bastahgm 

adnn ifude eden ortak bir konsensus ol~ birlikte PCOS tamsmm: 

Hiperandrojenizm vekronik anovulasyon gosteren kadmlarda, adrenal ve over kokenli 

androjen salgtLayan tfunorler, cushing sendromn, hiperprolaktinemi ve ge<;: ~layan adrenal 

hiperplazi gibi endokrin hastahk.lar ekarte edildikten soma koyulabilecegi sonucuna 

V~lI". 

Bu baglamda PCOS tam kriterieri: 

• Hiperandrojenizm (beraberinde cilt bulgulan var yada yok) 

• Menstrual diizensizlik (anovulasyon yada oligoovulasyon) 

• Diger androjen metabolizma hastahk.Iarunn yoklugu 

• Ultrasonografide polikistik overlerdir (tam i<;:in gereldi degildir fakat olduk<ra 

s!k.trr) (19). 

2. 1. 2 insidans 

PCOS'nun SOChgl bastahgm tam kriterlerine gore de~kenlik gosterrnektedir. Hi<;:bir 

~ikayeti ohnayan kadmlara ultrasonografi yapdillgmda bunlann %22'sinde polikistik 

overierin bulundugu tespit ed~ir (20,21). PCOS'nun tUm klinik ozelliklerini t~lyan 

bastaIann laparotomi srrasmda overlerinin tamamen normal oldugu goriiliirken, klinik 

degerlendirmede PCOS dii~iilen kadmlann ultrasonografisinde polikistik overlerin 

bulunmadlgl da sap~trr (22). Palson ve arkad~lan anovulatuar kadmlarm %58'inde, 

Barnes ve ark~1an ise hiperandrojenizm semptomlan bulunan hastalarm %60'mda 

polikistik over oldugunu bil~lerdir (23). Kendi populasyonumuzda yap!lan bir 

~trrmada oligomenore ile ~vuran bastalarm %84 'linde. amenore ile ~vuran bastalann 
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%I2.9'unda ve idiopatik hirsutizm ile ~vuranJann %60.6'smda poIikistik overlerin 

bulundugu goster~ (24). 

Bu veriler peOS'nun heterojen bir bastahk oldugunu, tam yontemine gore 

insidansmm deg~bilecegini gostermektedir. 

Son yillarda yapJlan epidemiyolojik ~\arda, klinik ve endokrinolojik ozelliklere 

gore iireme e;:agmdaki kadmlann %4·-6'smda peos bulundugu bildirilmektedir (17, 25). 

2.1.3 Klinik 

peOS'lu olgularda en erken ortaya e;:ikan bulgu me~ SOnrasl menstrual kanamalann 

di.izensiz OlrnasldlC. Erken puberte doneminde geceleri LH yiikselmesi gozlenen adolesanlann 

puberte sonras! diizenli mens gordillderi sap~rr. Buna k~m, giindUzleri LH piki 

saptanan gene;: Iozlarda ise puberte sonras! dflzensiz menstrual kanamalar ve polikistik 

overlerin ge~igi go~tir (26). 

Klinik o\arak. peOS'lu olgularda ~u belirti ve bulgular saptanabilir: 

• Menstrual siklus bozukluklan 

• Oligomenore 

• Amenore 

• Akne 

• Hirsutizm 

• Abdominal obesite 

• Oligo-anovulasyon 

• infertilite 

• Polikistik overler 

Hormonal incelemeler yapIld!gmda serum diizeylerinde yflkselme gorfllen hormonlar: 

• Serbest testosteron 

• Total testosteron 

• Androstenedion 

• DHEA-S (hastaiarm %50'sinde) 

• Prolaktin (genellikle normal yada hafife;:e yflksek) 

Bunlann yamsrra seks hormonu baglayan globulin (SHBG) dflzeylerinde belirgin 

dfl~ gozlenir. LHIFSH oram LH lehine yfIkse~' 
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2.1.4 Fizyopatoloji 

PCOS'da serum LH diizeyleri yiiksek, FSH diizeyleri d~ yada normaldir. LH 

dlizeylerindeki yiiksekligin nedeni, pituiter bezin GnRH stimulasyonuna ~ 

sensitivitesidir. LH sekresyonunun amplitiid ve slkl@nda ~ sap~J.r (27). SHBG 

dlizeylerinde %50 kadar bir d~me mevcuttur. Testosteron ve insUlin SHBG ilretimi iizerine 

inhibitor, ostrojen ve tiroksin ise stimulator etki yapar. PCOS'da ostrojen diizeylerindeki 

yiikselme iki nedene baghdtr. Birincisi SHBG'deki azalma nedeniyle serum serbest estradiol 

diizeylerinde art~ olmasl, ikinci neden ise overden yiiksek miktarlarda salgtlanan 

androstenedionun periferde estrona don~iimiidiir. 

FSH diizeyleri d~~ olmasma ragmen tamamen ortadan yok Olmadlgmdan yeni 

folikiil ge~irni silrekli uyanhr, ancak tam maturasyon ve ovulasyon ollli}maz. Bu nedenle 

follikiillerin omril uzar ve 2-6 rom. ~apmda multipl follikiiler kistler ol~ur. Bu follikiiller 

hiperplastik teka hiicreleri ile ~evrilidirler ve yiiksek LH diizeylerine bagh luteinize 

haldedirler. Atreziye giden bu fullikiillerden ge~ doktt, overin stromal lasnmn giderek 

arttlIlr. Bu stromal dokudaki teka hiicrelerinden androstenedion ve testosteron salgtlamr. 

LH diizeyi yiiksek oldugundan androjenlerin ilretim hlZl art~J.r. Androjenlerin 

yiikse~ 01masl overde normal follikiiler ge~imi bozar, prematiir atrezi ol~urur. Boylece 

kahCl anovulasyon ge~ir. Wedge rezeksiyon sonrasmda androjenlerin di$Ilesi sonucu 

ovulatuar sikluslarm ol~rnasl, intraovarian androjenlerin normal sikluslan engeUeyen en 

onemli fuktor oldugunu d~iindiirmektedir (28). 

LHi ...... Androstenedion t + T estosteron i , , Follikiiler Atrezi 

t 
Estron i SHBG.J...-. Serbest testosteron i , , , 

Hirsutizm 

Endometrial Kanser ..... Serbest estradiol i 
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2.1.5 Etyoloji 

PCOS etyopatolojisi bilinmese de baZI fitktorlerin sorumlu oldugu belirtilir. PCOS'un 

fizyopatolojisindeki teorileri ozetlemek mfunkiindiir: 

1. Hipotalamo-hipofizer-over aksl bozukluklan 

PCOS'!u olgularda GnRH pulse SJklJgl ve amplitiidu yiikse~tir. Bunun sonucunda 

gonadotropin sekresyonu bozulrnakta ve LH'rn sfirekli olacak yiiksek diizeyde kalmasl ortaya 

~tkmaktadtr (29). 

Ovaryumlarda artan inhibin sekresyonu LHIFSH dengesini bozar. Kadrnlarda inlubin, 

graniiloza hUcrelerinden, corpus luteumdan ve plasentadan sa1gt1anan polipeptid yaplSffida bir 

hormon olup, hipofizer FSH'rn salgtlanrnasffil frenler. PCOS'da serum inhibin diizeyinin, 

ovu\atuar siklusu olan kadrnlara gore yiiksek oldugu goste~ir (30). 

2. intrinsik over anonnallikleri 

Dol~lIlldaki hiperandrojenerni yada overde anormal steroidogenez sonucunda o!~ 

intraovarian androjen yiiksekligininin anormal follikiillerin ge~ine ve polikistik overe 

yol a~tlgl bilirunektedir. PCOS'lu olgularda overin ~ androjen iiretirni 17-alfa­

hidroksilaz I 17, 20 liyaz (Desmolaz) enzimlerinin disregu1asyonuna bag~. Bu 

enzirnler 17-hidroksipregrenalononu DHEA'a ~evirirler. Aynca progesteronu once 17-

hidroksi-progesterona soma da androstenediona ~virirler. PCOS'da bu enzimlerin art~l 

sU(r~(31). 

3. Obesite ve insiilin rezistansl 

Glukoz intoleransr ile hiperandrojenizm arasrndaki ~ki ilk kez 1921 ytlrnda 

Archard'rn tanunladlgl ~sakalli-diabetik kadrn"dlf. insiilin rezistansl sonucunda dO~lffida 

yiikselen insulin, teka hiicrelerinde insiilin-like-growth faktiir-I (IGF-l) reseptiirlerine 

baglantr. IGF-I, LH'a k~l teka hiicreIerinin verdigi androjen yarutffil arttmr (32). Bu etkinin 

yaruslfa, insulin karacigerde SHBG ve IGF binding protein-l (IGFBP-I) sentezini azaltlf (33). 

Boylece bir yandan androjenlerin yaplffil artarken. bir yandan da dola!ilffidaki serbest 

andro jenler artar. 

Aynca endornetriurnda da IGF-I aktivitesi. IGFBP-[ diizeylerinin azaIrnasl ve insiilinin 

direkt uyansl sonucu artar. Artan IGF-I aktivitesinin endometrial proliferasyon ve 

endometrium karsinomu riskinin artllirndaki muhternel mekanizrnalardan oldugu bildirilir 

(34). 

Obesitenin ovulasyon mekanizmasuu ii~ yoldan etkileyerek anovulasyona neden 

oldugu bildirilir. Bu olgularda androjenlerin periferde ostrojenlere aromatizasyonu artffi1litlf. 
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SHBG diizeyi azaldlgl iyin serbest testosteron ve estradiol diizeyleri yiiksektir ve overin 

stromasmda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyleri de yiiksektir. peaS'lu hastalarda 

viicudun merkezi, karIn duvan ve visseral mezenterik bOlgelerde yag toplanmasl sonucu 

android tip obesite mevcuttur. Bellk:alya oram 0.85'ten :l3zladrr (35). 

4. Gonadotropin surge attenue edici faktor (GnSAF) 

Son yillarda peos etyolojisinde iizerinde durulan bir faktordiir.Norma1 siklus goren 

maymunlara eksojen gonadotropin v~ multipl fullilciil ge~imi ve ~ estradiol 

seviyeleri elde ed~, buna ~m midsikIus LH salJDlm' ortaya crlkmam.~rr (36). LH 

seviyesindeki bu baslalanmanm estradiol konsantrasyonu, preovulatuvar follilciil sa)'lS1 ve 

total follikiiler SIV1 voliimiine bagh oldugu goste~ir. Boylece follikiillerden salgIlanan, 

bipofizin GnRH ile uyanlma e~igini yiikselten ve prematiir LH surge'iinu onleyen bir 

faktoriin varlIgl kesinlik k~. peOS'lu oigularda bu faktorUn (GnSAF) eksikligi 

iizerinde durulrnaktadrr (37). 

Aynca pcas 'nun baZJ. ailelerde daha slk gorii1mesi ve peaS'lu olgulardan bazIlannm 

HLA kafItmu ile gec;mesi hastahgm genetik oidugunu da d~diirmektedir (38). 

2. 1. 6 Uzun diinem komplikasyonJan 

Obesite: PCaS'Iu hastaIann O/040·50'sinde goruiir (39). Geneide android tip 

obesitedir ve obesite ~ide insOlin direnc~ diabetes mellitus ve kardiovaskiiler hastahk 

ge~rne riskini arttrrrr. PCOS'da koruyucu saghk hizmetleri icrinde ozellikle onernli olan 

k~inin zayillatllmasldrr. Bu ~ilerde kilo verihnesi oIdukcra zordur. Nedeninin insulin 

direncine bagli olarak adiposit lipolizinin azalmasl oidugu dii~iiniiImektedir (40). 

KardiovaskiiIer Hastahklar: Mather ve ar~Iannm yaptJgI bir cralli/mada PCaS'Iu 

hastalarda kardiyak risk faktorierinde art~ oidugu ve buradaki en onemIi etkenin ise insulin 

direnci oidugu rapor ed~tir (41). PCaS'lu hastalarda en slk ateroskleroz izIenmektedir ve 

myokard infurktiis riski 7 kat art~rr (42). 

Glukoz Tolerans Bozuklugu ve OM: Legro ve ar~Iaruun yapttgl bir cr~mada 

iirerne cragmdaki PCaS'lu obes kadmlarm %31'inde gIukoz toleransmm bozuldugu ve 

%7.5'inde belirgin OM geli~tigi goriilm~tiir. abes olmayan peOS'lu kadmlarm %1.5'inde 

gIukoz tolerans bozuklugu ve OM izI~ir (43). 

Serum Lipid Oiizeylerinde Artrna ve FibrinoIiziste Bozulma: PCaS'da koiesterol, 

LOL-kolesterol. trigliserid diizeylerinde artma, HDL·kolesterol, apolipoprotein-AI 

diizeylerinde azalma ~eklinde lipid metaboIizmasI bozukluklan olur. Bu buIgular ki~inin 
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kilosu, diyeti ve etnik kokeni ile de~bilir. Lipid rnetabolizmasl bozukluklannda 

hiperandrojenizrn rol oynayabilrnekle birlikte asil etkenin insUlin direnci oldugu 

d~Ulmekted.ir (44,45). 

PCOS'lu kadmlarda serwnda plazminojen aktivator-inhibitor seviyelerinde 

bozulmayla giden fibrinolitik aktivite bozukluklan vardrr ve bu dururn vaskiiler lezyonlara yol 

ayar (46). 

Kernik kitlesinde artma: Androjen art~l, kernik dernineraliza"J'onuna kar~l koruyucu 

etki yapmakta(lir. Aynca gel1\! kadmlarda endojen ostrojenin yiiksek olmasmm trabekiiler 

kernik dansitesini arttmiIgl bildirilrnekted.ir. peOS'lu bastalarda ~ androjenler ve 

ostrojenler kemik kitlesini arttlflCI etki yapmaktadrr (47). 

Malignite: Kronik anovulasyon ve tedavi ed.ilrne~ peOS'nun endometrium 

adenokarsinomu riskini arttlfdlgl uzun siiredir bilinmekted.ir. 31-65 y~ arasl 176 

endometrium kanserli ve 1746 kontrol gruplu bir .. ~rnada kar!serli vakalarda en soc goriilen 

ortak ozelligin peos oldugu belirtilmi~ir (48). 

2. 1. 7 Tedavi 

PC OS erken te~his edilmesi gereken bir hastahktlf. Uzun donem tedavideki belirgin 

amalY insUlin d.irencini yok etrnek gibi gorfinmektedir. Burada diyet ve egzerzis ilk basarnakta 

Uygulanmasl gereken ~unlar oIrnakla birlikte genelde yetersiz kalrnaktadrr. insUlin 

duyar~tlflcl ila,.lar faydah olabilir fakat bu konuyla ilgili bir konsensus yoktur. D~iik doz 

oral kontraseptif ilalY[ar sikluslan diizenleyerek over, endometrium kanser riskini azaltmak 

alYlSU1dan yararhdrr. Oral kontraseptiflerin insulin direnci iizerine etkileri o!mamakla birlikte 

androjen diizey[erini azaItip HDL ko[esterol diizeyine pozitif etki yaparlar. Metforrnin 

kullanilan olgularda ~ insUlin diizeylerinin azaldigI. menstriiel diizensizligin diize[digi 

sapt~tlf fukat metforrnin kullarummm endometrial hiperplazi veya neop[azi onieyici 

etkilerinin olup Olmadlgl bilinmemektedir, bunun i9in uzun donem 9~malara ihtiY39 vardlf. 

PCOS'[u obes kadmlarda gebelik oncesinde ve 40 ~ iizerinde oral OTT yap!lmasl 

onemlidir. Lipid profili nedeniy[e 35 ~ iizerindeki kad.mlara ulY be~ yilda bir lipid profili 

bak!lmasunn yaran vardlf. 

peOS'[u kadmlarda infertilite ilYin ovulasyon indiiksiyonu yapmak gereklidir ancak 

o[guiann bir kISlTIl klomifen sitrat ve human menapozal gonadotropinlere cevapslZdrr. 

Giiniirniizde irISUlin duyarliligm diize[tilmesi (metforrnin) ile ovulasyon indiiksiyonu ve 
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fertilitenin saglanmasl iizerine ~h§maIar yogunl~~tlr. Bu il~1ann gUvenirlik ve etkinligi 

ile ilgili veriler giderek artmakta aneak yeterli degildir. 

Bu nedenle PCOS'da k.lsa donemde istenen ama" olan gebelik ve uzun donemde 

istenrneyen DM, kalp hastahw, endometrium ve over kanserinin onlenrnesi ile ilgiJi uzun 

donemli "ah§malara ihtiy~ vardrr (49, 50). 

2. 2 APOPTOZ , Bcl-2 

Apoptoz, embriogenez, doku homeost3Zl, irnmiin sistem funksiyonlan ve tiimOr 

regregyonunda istenmeycn hiicre oliimiinde rol oynayan dogal, fizyolojik bir mekanizmadrr. 

Normal dokulardaki hiiere\erin yok o1masmdan sorumlu hiicre oliimiiniin modelidir (I). 

Bu olay dokulardaki hiiere saYJSlill kontrol altmda tutmak ~in en onemli sisternlerden biridir. 

Her ne kadar bu genetik olarak programlanrnl~ olay intrinsik fuktorlerle kontrol edilmekte ise 

de aym zamanda .dan ge\en ekstrinsik sinyaller de apoptozis yolunu uyarabilmek.'1edir. 

Apoptotik olay morfolojik olarak: 

• Hiicreb~i 

• Sitoplazmik tomurcukianma ve kromatin yO~l 

• Apoptotik cisirn Olu~masl 

• Apoptotik hiiere ve cisimciklerin fagositozu ile karakterizedir (51-53). 

Apoptozis y~ a)Tllmaz bir par<;asl olup, hem fizyolojik hem de patolojik 

olaylarda goriilmektedir. 

Fizyolojik ko~ullarda apoptozis: 

• Embriogenez esnasmda programh hiicre harabiyeti 

• E~kinlerde hormona bagu:nh involiisyon (menstrual siklus gibi) 

• intestinal kript epiteli prolifere hiicre populasyonunun azaltrlmasl 

• Tirnus ge~imi srrasmda irnmiin hiicrelerin oliimii gibi olaylarda izlenir (54). 

Huerelerde oliim mekanizmasl '<Ok iyi ~kilde kontrol edilmektedir. Bu regiilagyondaki 

en onemli krsrrnlardan biri mitokondridir. Mitokondride apoptozisde rol oynayan molekiillerin 

~mda &1-2, Bax, BcI-X gelmektedir. 

BcI-2 ailesi apoptotik (Bax, Bak, Bad, BcI-Xs ) ve antiapoptotik (Bcl-2. BcI-X! ) 

uyeleri i<;erir. A)Tlca lAP (Inhibitor of apoptosis protein) ve FLIP (Fliee ligand inhIbitor 

protein) proteinleri de sitoplazmadaki anti-apoptotik proteinlerdir. Bu molekiiller apoptozis 
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Endometriumda apoptozis ilk dem 1976'da Hopwood vc Levinson tarafindan 

laJ1Jmlanrru~tlT (2) . 

Normal endornetriurnda bcl-2 reaktivitesi gJandGler epitelde follikiller filzw sonunda 

maksirnum seviyede iken selcrctuvar vakuoller ortaya r;:ikugmda kaybolmaktarur. BcI-2 geni 

gIandWer epitel. stroma ve rnyometriumdaki du.z kas hiicrelerinde bulunur. Ostrojen ve 

progesteron reseptorlerinin dagWmI ve varyasyonlarl ile bc l-2 reaktivite. i araswda paralellik 

rnevcuttur. Bc1-2'nm estradio l ile up-regWasyonu, progesteron ile dOWll-rcgOlasyonu normal 

endometriumun fizyoloj ik homeostazisinde rol alIT (67, 68). 

Pro liferatif filzdaki bcl-2 sa.Imuru clldometriumun baza1 tabakaswda daha beJirgindir. 

Apoptolik hiicreler ge<;: sekretuar fazda goriiIiirler ve apoptozis de endometrium bazal 

tabakaswda daba belirgindir (67, 69). 

BcI-2 sal.tlllIIlI myometrial arterlerde goriilmezken endometriumdaki spiral arterlerde 

mevcuttur. Bu durum spiral arterlerin ostrojen ve progesteron reseptOrlerine salJip olmalan ile 

a<;:tklanabilir (70). 

Endornelriozisli hastalanw o topik endometrimunun folli.kiiler fazmda bcl-2 sa llDlmJ 

filzIadJr ve otoplk glandWer epitel hiicre lerdeki bcl-2 sahrurru siklik deg~i.kli.k gostermektedir. 

Fakat ektopik endo rnetriozis odaldannda bu de~iklikler gozlemne~ir. Burada otopik ve 

ektopik endornetriumdaki diferansiasyon ve proliferasyon mekan.izmalanrun farkl.J oldugu 

s6ylenebilir (7 1). 

2. 3 ENDOMETRiAL HiPERPLAZi 

Endometrial hiperplazi anormal proliferasyonun heterojen bir grubunu olu~nlTUf. 

BawafJ karsinom prekOrsoriidOr.Anormal proliferasyon normal proliferatif faza k1yasla 

glandii ler yapJdaki degi.;;ikliklerle belirlenir. Bu anorrnal yapJSal parametreye niikleer atipi de 

eklenebilir. Bu durum deg~ik etkilere bagl.t olabilirken, ostrojenik etki en onemli sebeptir. 

Endometrial ruperplazi, normal prolife ratif endornetriurna k1yasla art~ bez ve stroma oraru, 

diizensiz ~eki1 ve boyutJardaki bez proliferasyonu olarak tarumlarur. Bu olay yaygmdlT [akat 

rOm endometriwnu rurmasJ gerekmez. 

Hiperplazi, kar~t!anarnayan ostrojen stirnulasyonu sonucudur ve hiperplazili haslalann 

r;:ogunda anovulatuar sikJus yada eksojen ostrojen kullanITrn oykiisii vardlT. Anovulasyon 

menar~ ve periroenapozal kadmIarda stkltkla goriilmesine ragmen hiperplazi gellly kadwlarda 

genellikJe goriilmez. Rapor edilen en gene;: hasta 16 y~mdadlT ve PCOS' ludur (72,73) . 
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Kar~llaumam~ ostrojen stimulasyonu ile endometrial karsinom ifujkisi o lduk<,:a 

kuvvetli o lup; ~i~manltk, iaonik anovulasyon gibi fuktorler bu etkiye alaclhk edip rbki 

arttmnaklad lf. Il~ok <,:alt~rnada nulliparitenin bir risk faktli rU oldugu belirti~ir ve 

infertili tenin ano vuJasyona baglt o1arak bu risk arl~mdan sorumJu oldugu kamtiannu.5t lf (74). 

D~Uk dogum saYlSl, obesite, hipertansiyon ve OM gibi yaptSal fakto rler endometrial 

karsinomlarla beraber gonilcbiJmektedir (75) . 

Epiderniyoloji, orlaya ~~ ve da~ aClSllldan iki furklt endometrial karsinom 

fonnu lanunJ~. 

Tip I Oslrojen iJe ifujkili form Genclerde, perimenapozal kadmJarda gorillilr ve 

d~Uk grade' li olrnaya mcyiJIidir. 

Tip 2 Ostrojcn ile ifujkisi olrnayan form : Poslmenopozal ~It kadmIarda gorillilr ve 

daha kolil prognozIudur (76). 

Ostrojen endometrial glandaJer epitelde proliferasyonu arttmnakta ve progesteron da 

terminal diferansiasyo nu saglamaktadlf. K.ar~~ oSlrojen etkisi ~m proliferasyona ve 

endometrial biperp1azilerin yaptSal cogalrnalanna neden olur. Ancak bu durumun nasLl 

maligniteye don~OgG konusunda belirsizlik vardlf. <:~ endometrial karsinom 

ge~iminin col< basamaklt bir olay o ldugunu desteklemektedir (77). 

BcI-2 direkt olarak apoptozu regOle eden, generalize hucre o lGmGnu baskLlayan bir 

gendir ve endometrial karsinomlarda oldugu gibi endometrial hiperplazinin bircok formunda 

da taruml~tlf (2, 78, 79). 

2.4. ANJ(O ENEZ (NEOVA K - LARiZASYON) 

Onceki mikrodarnarlardan yeni darnarlarm ~ekillenmesi olarak tan lfOlanabiJecek 

angiogenez, endolel hUcreleri ve onJara kOlTl!iu hilcreler tarafindan ilreliJen parcalaytci 

enzimlerin kulla.nuru yo luyla bazaI membramn ve ekstraseUiller malriksin yeniden 

~killenmes i ve ekstrase lliller malriks mo lekuUerinin sentezini kapsar. VEGF, asidik-bazik 

fibroblast bilyGme faktoril., plate let kaynaklt bilyilme fuktoril., transfonne edici bUyUnle 

faktorU a ve ~, anj iotropin. anjiogenin, TNF- a, IL-8 angiogenezin ~lamasmda rol alan 

fuk:torlerdir (4-7). Bunlar iC inde VEGF en iyi bilinendir. Ovaryum, endometrium ve plasenta 

d~mda eri~kin dokularda flZ)'O lojik ko~uUarda as ia gercekle~eyen angiogenezin yara 

iyiJe~mesi ve inflamasyon reaksiyonlarmda vazgecihnez rolil vardlf (80). Angiogenez, 

sitokinler ve bOyiime fal.:torlerinin slkl konlrolu a1tmdadlf. Ban hipoksik durumJarda, diabetik 

retinopatidc. romatoid arlril, psOriazis, karaciger sirozu gibi kronik inflamatuar hastaWdarda 
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angiogenezin patojenik ve prognostik onemi vardrr. Bunun yanmda angiogenez solid 

tiimorlerin bilyiimesi ve metastatik yayilirru i<;:in §arttrr (9, 80, 81). Tiirnorlerin biiyilrnesi vc 

rnetastazlannda, yen( damarJarm ol~unun gerelctigi ilk kez bayvanlarda olu~ 

deneysel tiimorlerle ilgili olarak 1907 yilinda E. Goldman tarafindan yaylOlanml~rr. Folkman 

1972'de insanlarda tUmor vaskiilarizasyonunun onernini ortaya koyrnu~ ve giiniirniizde 

tUmor biiyiirnesinin angiogenezise bagunh oldugunu gosteren ~k sayula ,,~ vardrr. 

TiimOr angiogenezisinde iki donem vardrr. Prevaskiller ve vaskiiler donern. Prevaskiiler 

dOnem yillar boyunca siirebilir ve genellikle smrrh tilrnOral biiyiirne vardrr, metastaz 

goriilmez. Vaskiiler donernde ise luzh tiimOral biiyilrne, kanarna ve rnetastaz goriiliir. 

Patolojik darnarlar diizensiz seyir gosterirler, arteriovenoz ~tlan vardrr, intimada diiz kaslan 

bulllnmaz ve damar duvarlan bi"irnsiz ve incedir. Neovaskularizasyon Ol~l takdirde 

tUmor 2 rnrn.'yi ~ ve metastaz yaprna ozelligi kanmamaz (9, 82-84). 

Angiogenez reprodiiktif yillarda fizyolojik endometriurnda aktif bir funornendir ve 

rnenopozla birlikte ortadan kalkttgl goriilrn~iir (8). Rogers ve arkada:jlan Von Willebrand 

fuktor ile ~tleyerek inlrniinohistokirnyasaI boyamayla endornetriurndaki angiogenezisi 

ince~ler ve angiogenezisin rnenstriiel fuz srrasmda en za}'lf: erken proliferatif donernde 

en fuzIa oldugunu goste~lerdir (8S). Endometrium kanserinin de biiyiirne ve yayilirnmrn 

angiogenezise bagnnh oldugu goste~tir. Ancak angiogenezisi ilerleten fuktorler heniiz 

tam olarak biIinrnemektedir (83). 

2.5 DOPPLER ULTRASONOGRAFi 

Doppler etkisi ilk olarak 1842 yilinda Avusturyah fizik"i Johann Christian Doppler 

tarafindan gokyiizii cisirnlerinin a,,1kIanabilrnesi arnaclyla t~lf. KIinik olarak 

Doppler darnarlar i<;:erisindeki kan alum Inzmm saptanrnasmda kullarulrnaktad. Bir uhrason 

~Iill dola:junda hareket halindeki rnilyonlarca hiicre ile kar~~lfken bir yanstrna fenomeni 

onaya ~lkar. Hareket eden kan hiicrelerinden yanslyan sesin frekansl. kan akun IuZJ. ile 

orantw olarak kaynaktan (transduser) yayIlan sesin frekansl ile hafif"e deg~iklik 

gosterrnektedir. Bu frekans kayrnasl giiniirniizde rnevcut olan tekno\~i ile saptanabilrnekte ve 

~~r yayIlan ses dalgasmm a<;:151 ve djger ozellikleri biliniyorsa kaIr alum luzma 

"evrilebilrnektedir. Genellikle incelenen darnarlar ~ ol"iimlere neden olabilecek kadar 

kii"iiktiirler ve 3<;:1 ol~iilrnesini zorla$lfacak kadar biikiintiilii seyir gosterirler. Bu nedenle 

diastol ve sistoldeki htzlann degerlendirilrnesinde ii~ indeks kullarulmaktadlf. Klinisyen irrin 
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bu indekslerin kulIarulmasmm temel yaran hepsinin ~l ol"iimlerinden bagunslZ olmasl ve 

damar c;apmm 61"iiJmesine gereksinim gosterrnemesidir. 

SID = Sistolik I Diastolik = Maksimum sistolik lnz I Minimum diastolik bIZ 

RI = Rezistans irtdeksi = Maksimum sistolik bIZ - diastolik fnzIsistolik bIZ 

PI = Pulsatilite irtdeksi = Maksimurn sistolik lnz - diastolik fnzIortalama bIZ 

Pulsatilite indeksi ilk kez Gosling ve King tarafindan, rezistans indeksi Pourcelot 

ta.rafindan SID oraru da Stuart tarafindan taDlmlanml~trr. Bunlarm ~mda ge~iriImi~ olan 

pek,.ok irtdeks vardir ancak pratikte JmUandmamaktadtr. 

Eger damar direnci yUksekse giden kan basmcl pulsu yiiksek oranda yansrr ve geri 

d6nerek basID'V pulsunun sonraki lasnnru. siler. Son11'Vta basm,. ortadan kalkar hatta negatif 

basm.ylar ol~ur ve bunlarda diastolde dilijUk. ve ters aIamIarla sonu.yianrr. Eger damarlardaki 

direll\( d~iikse yUksek diastolik alrun devam ettigi siirece basm,. pulsu de~mez. Ktsaca 

klinik ~malarda riilatif olarak yiik.sek diastolik aktm lllZma sahip darnarlann dii~ 

dirence, dil~Uk. diastolik aktm lllZma sahip damarlarm ise yiiksek dirence sahip olduklan kabul 

edilir.(86, 87) 

2.6 UTERUSUN DAMARLANMASI 

Uterusun ana arteri hipogastrik. arterlerin (ailiaca interna) on dalmdan ,.tkan a 

uterma'lardlf. A. uterina, kardirtaI ligament ic;erisirtde ilerleyerek y~tk isthmus hizasmda 

uterusa ~ asendan ve desendan dallarma aynhr. Asendan dah a ovarica ile, desendan 

dah yirte bipogastrik arterin dalJ olan a. vajirtalis ile anastOIIlOZ yapar. Asendan dal uterusun 

korpusunu, desendan dal ise serviks ve list vajeni kanlandrrrr. A. uterina muskuler tabakarun 

~ tarafinda anterior ve posterior arkuat dallara aynhr, myometriurna girerek ~l tarafian 

gelenIerle artastomoz yapar. Arkuat arterler seroza ve myometriurna dallar verir. 

Myometriurna gidenIer radial arter admt alrr ve myometriumdan sonra endometriumu 

besleyen spiral arterler olarak sonlanrrlar. ArterIere e~lik. eden uterus yen pleksusu 

myometriurnu c;epec;evre katederek arkuat arterlerle beraber ilerler. Renkli Doppler 

ultrasonografi ile uterin, arkuat, radial, spiral arter ve venier gOriintUlenebilmektedir. 

Endometrium patolojilerirte yonelik olarak yapt1an Doppler ultrasonogra!i ~rrmalannda 

bilateral uterin arterlerden, endometrium veya g6riilen tiimOriin ic;inde yer alan arterlerden 

oI,.iimler yapllmaktadrr. Malign patolojilerde artan neovaskiilarizasyon s~i ic;irtde yeni 

ol~ damarlarm irttimalarmda diiz kaslarm bulunmamasl ve arteriovenoz ~tlarm varhgt, 

vaskiiler direncirt azalmasma ve arteriyel diastolik kan aknn luzIaruun belirgin olarak 
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artmasma neden oJmaktadrr. Bu durum Doppler ultrasonografi ile belirlenen kan aknn h1Zl 

dalga yap!lanndan hesaplanan indeks degederinde belirgin azahna ile sonu~1anmaktadrr (87-

90). Transvajinal renkli Doppler gorlintilleme ile kan akmnna ~l d~iik diren~ gosteren 

tiimOr i~i vaslcti.larizasyonun varhgunn ovaryum kanserinde tarama yontemi olarak 

knllamJabilecegi gosterilmi§, adneksiyal kitlelerde 1.0' in altmda PI ve O.44'e e~it veya 

altmda RI degerleri ~pheli kabul ~ir. Pelvis ~indeki organ veya kitlelerden arteryal 

Doppler kan aknn bIZ! ol~iimleri yapdabilmesi, endometrium maIignitesi tararnasmda ve 

erken tamsmda bu yonteminde kulIaruImasun giindeme ge~ (91,92). 
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BOLilMm 
MATERYAL VE METOD 

Mnii Oniversitesi TIp Fakiiltesi Kadm Hastahklan ve Dogum Anabilim Dah 

jinekoloji polikIinigine Ocak-2003 ile MayIS-2003 tarihleri arasmda ~an ve peos tarnsl 

alan 25 basta ~ kapsamma ahndI. peos tamsI, hastalann oykii, hormon profili ve 

ultrasonografi so~1arma gore konuldu. 

peos ' da tam kriteri 0 Jarak ; 

• Hiperandrojenizm 

• Menstrual diizensizlik ( anovulasyon yada oligoovulasyon) 

• Diger androjen hastabkIann yoklugu (androjen salgJlayan over yada adrenal 

kaynakh rumorler, cushing sendromu, biperprolaktinemi, gey ~layan adrenal 

biperplazi ) 

• USG'de polikistik overler, kabul edildi. 

Hastalarm USG ile degeriendirilmelerinden once oykiileri ahndL ()zgey~, knUamlan 

iIaylar. IoJJanma oykiisii, menstrual diizen, gebelik saYJ51, infertilite iyin ovulasyOIr­

indiiksiyon tedavisi sorgulandl. Oligomenore, siklus uzunlugtlnun 35 giin yada daha uzun 

olmasI olarak belirIendi. Oy normal menstIiiel siklus veya aln ay siiresince adet gormeyen 

bastalar ise amenoreik. oJarak degerlendirildi. Hirsutizrn, yiiz, gogus, sIrt, alt karm ve 

uyluldann iist kIsIIDlanndaki koyu terminal killarm gefu;imi olarak belirlendi. 

peos tarnsl ahp oral kontraseptif yada ovulasyon-indiiksiyon tedavisi goren hastalar 

y~ dahil ediJmedi. 

Tiim hastalann genel fizik muayeneleri, pelvik. muayeneleri ve ardmdan B Mod gri 

skalah ultrasonografi ile degerlendirihnesi yapddL Ultrasooografi incelemeleri A TL HDI 

3500, Ultrasound Systems, Bothell, W A., USA cihaztn transvajinal 4-8 mHz probu 
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kuUarularak yapddL Uterus, endomel!;wn ve overler degerlendirild i. Belirgin bir jinekolojik 

pato Loji saptanmayan hastaJar yal~roaya dahil ed ildi. USG'de poLikistik overler i9in Atioma 

ve arkadllil1arunn belirledigi kriterJer esas almdl (93). Bu kri terler: 

• Over voliimli > 9 em' 

• Fo llikUl saylSl (2-8 mm.) > 10 

• Over stroma ekojenitesinde artma 

Kontro l grubunu 20-35 Yllil aras!, normal menstrual s ikJuslu gonliUli kadmJar 

o l~turd u.. N ormal menstrual siklus; 2 1-35 gUnde bir o lan, 2-7 gUn sliren ve 25-80 mL 

kanamanm o ldugu sikJusLar o larak belirlendi. Kontrol grubundaki hastalardan oyktisOnde, 

pelvik muayenesinde ve ultrasonografik incelemelerinde be lirg in jineko lojik patolojilcri 

o lanlar. OK ve ovulasyon ind iiksiyon ajanlan kuUananlar ve endometrium lizerine etkisi 

bilinen medikasyon aJanlar 9aiJ~roaya aJmrnadL 

<;ah~roa grubundaki hastaJarm oligomenore donemlerinde, ko ntrol grubundaki 

o lguLarm ise proliferatif ve gee;: sekretuar donernlerinde pipe lIe ile endometrial omeklemeleri 

yaptJd L 

<;:alc;;ma ve kontroL grubundaki tUm olgulann viicut kit Ie indeksleri ve bazaJ bormon 

profili ( LH, FSH, LHIFSH, PRL, Total Testosteron, DHEA-S ) belirlend i. Hormon tetkikJeri 

Biokimya Anabilim Dab Laboratuvannda "DPe i:mmulile 2000" cihazmda kemilwnenisans 

yontemiyle ole;:i1Idii 

<;:alc;;rna grubundaki her olguya 15 giln arayla iki kez, kontrol grubundaki her o lguya 

da adetle rinin 7±2 ve 2 1 ±2 giinlerinde Doppler uJtrasonografi UygulandL Hastalar lito tomi 

pozisyonunda hazrrlandL Uterus longitudinal planda goruntiilendi. Endo metrium ve 

endometrium suurlanrun 5mm. ie;:indeki subendornetrial alan belirlend i. Power Doppler akun 

modu kullarnldl. DO~Uk debilj aJurnlan belirleyebilmek ie;:in tekrarlayan dalga frekansl en 

dli~ilk seviyede tutuJdu. Renk ie;:in gOe;: ve gain ayarlan kOe;:Uk damarlardaki akmu tespit 

edebiJeeek ~ekilde ayarlandL insonasyon aC;:1 1 0° derecede tululdu. En fazla renk yoguruugu 

o lan damara Doppler sonografi yap lldL Birbirinj izleyen ayru ~ekle sahip en lIZ lie;: dalga 

fo rmu e lde edilili Doppler analizi i,<in kan akuruna en d~Uk vaskliler empedans gosteren 

dalga fo rrnJan sec;: ildi. Her hasta ie;: in Rl degerlerinin o rtalamasl a1md l. 

<;:alt~ma ve kontro I gruplaruun endometriaJ biopsi omeklerinin hematoksilen eoZll1 

preparatlan ve bcl-2 irnmunorustokimyasaJ inceLemeleri kor olarak ayru pato loji uzmam 

tarafindan degerLendirild i. 
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Materyallerin haztr parafin bloklarmdan irnrnunohistokimyasal boyama i"in, lizine 

daldmlnu~ lamlar iizerine 6 mikron kahnhgmda kesitler almdl. Preparatlar 60·C'h etiivde bir 

saat bekletildikten soma ksilol ve derecesi giderek azaIan alkollerden ge((irilerek distile suda 

yOOmdt. Takiben streptavidin-biotin peroksidaz yontemi kulIamlarak bcl-2 i"in haztrlanan 

preparatlara we antikoru olan anti-bcI-2 (Mouse antihuman monoclonal --clone lOOIDS 

Neomarkers, Union City CA,USA) ile immunohistokimyasal boyama yapIidL 

Streptavidin - biotin boyama yontemi bcl-2 i"in ~ ~kilde uyguJamh: 

Kesitlere 0,1 Molar pH = 6'da 20 dk lSI uygulandI. 

5 dk H20z ile muanIele edildi 

3 dk. UIL-a V biok uygulandI. 

10 dk PBS' de yIlrnndl. 

23 dkPrimer antikor uygulandI. 

10 dk PBS ile yIkandl. 

13 dk. Biotinle~ sekonder antikor uygulandI. 

13 dk. Streptavidin peroksidaz konjugab uygulandI. 

10 dk. PBS ile yIkandL 

20 dk. Antikor ~ dokulan renklendirmek i .. in kromojen uygulandl. 

Kesitler deiyonize su ile Y'kandlktan soma 15 dk. Mayer'in hemotoksileni ile Zit 

boyama yapIlarak "e~ suyunda)1kandL Gliserinjel ile sulu kapatma yapIidI. 

immfulohistokimyasaJ yontemle boy~ preparatlarda, immiinoreaktivite yogunIuk 

ve yaygmhgI, kor olarak ayru patoloji uzmaru tarafindan ~lk mikroskobunda degerlendirildi. 

Tiim doku kesitlerinde endometriumun glandiiler epitel, yiizey epitel ve stroma hiicrelerinde 

pozitif immiin boyanma ayn ayn incelenip kaydedildi. Bcl-2 i"in sitoplazmik boyanma 

dikkate almdI. Stromal boyamna "ok az oldugu i"in degerlendinnelerden "lkarIidl 

imiinoreaktivite yaygmhgl, pozitif boyanma gosteren hiicrelerin yiizde olarak Oran! ~klinde 

kaydedildi. immiinoreaktivite ~iddeti 0 ile +3 skala iizerinden (hafif: +1, orta: +2, ~iddetli: +3) 

semikantitatif olarak degerlendirildi Bu paranIetreler Andrea Castro ve ark~lanrun 

kullandIgI "histokirnyasal skor = HSKOR" ile bir~irildi. HSKOR = [Yiizde olarak 

belirienen pozitif hiicre saY'SI x (~iddet derecesi + 1)]1100 (3). Doku kesitlerinde bcl-2 i"irI 

pozitifkontrol olarak norrnallenfositler ku1laruldl. 

<;~ istatistiksel hesaplamalar SPSS for WirIdows 10,0 (Standart Version © 

Copyright SPSS inc., 1989-1 993) yazIinru kullanIiarak yapildI. Hasta ve kontrol grubundaki 

olgu sayIlanrun 30 dan kii"iik oImasI nedeniyle non-paranIetrik testier kullaruldl. Gruplarm 
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birbiriyle karlj~mda Mann-Whitney U testi kullamldI. Aym grup iyindeki 

parametrelerin kar§JlaljtlI1lmasmda WIlcoxon Signed Ranks testi kul1arulch. P degerinin 

O,05'in altmda oldugu durumlarda orta1amalar arasl furk istatistiksel olarak anIamh kabul 

edildi. 
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BOLUMrv 
BULGULAR 

~ 25 PCOS'lu hasta ve 25 kontrol olmak iizere 50 olgudan ol~maktadJr. 

PCOS Kootrol P 

Yq(yd) 28.36±4.75 26.52±3.42 0.110 

8MI 22.72 ±2.05 21.64 ± 1.91 0.080 

LH(mJUlmL) 6.64± 1.84 3.86 ± 0.53 0.000 

FSH (miU/mL) 4.72 ± 1.12 5.50±0.43 0.005 

LHlFSH L39±0.4 0.69±0.08 0.000 

Total Testosteroo 
0.68 ± 0.12 0.52 ±0.01 0.000 

(ag/mL) 

DHEA-S (l-IglmL) 1.54 ± 0.58 1.56 ± 0.54 0.845 

PRL(ogfmL) 17.76 ± 8.5 15.4 ±9.6 0.160 

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik ve hormonal karakteristikleri. 

Hasta grubunun ~ Ortalamasl ve BMI degerleri kontrol grubundan yiiksektir fakat 

istatistiksel olarak anIamlt furk yoktur (p=O.1I0, p=O.080). LH, LHlFSH, Total testosteron 

diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anIamh yiiksek 

bulunrn~ur (p=O.OOO, p=O.OOO, p=O.OOO). DHEA-S ve PRL degerleri arasmda istatistiksel 

olarak anIamh furk bul~rr (p=O.845, p=O.160). 

Hasta grubundaki tfun olgular oligomenoreikdi ve 72 ± 5 giinde bir adet giiriiyorlardl. 

Ortalama progesteron diizeyleri (adetlerinin 21. giiniinde) 1.32 ± 1.03 ng/ml ve endometrial 

kalmhklan 8.32 ± 0.85 nun. ol"iildii. 
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Hasta grubunda endometriumun gIandiiler ve yilzeyel epitelinde bcl-2 ekspresyonu 

kontrol grubunun prolifuratif endometriumundan daha d~k bul~ fukat istatistiksel 

olarak anlamlJ furk yoktur (p=O.068, p=O.061). 

PCOS Kootrol (proliferatit) p 

Glaodi"'r epitel 3.11 ± 0.61 3.41 ± 0.36 0.068 

Y iizeyel epite1 2.97 ± 0.71 3.16±O.58 0.061 

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun (proliferatif donem) endometriumdaki bcl-2 

ekspresyonu. 

Hasta grubunda hem glandiiler hem de yilzeyel epitelde bcI-2 ekspresyonu kontroI 

grubunun sekretuar donem endometriumundan istatiksel olarak anlamh yiiksek bulunm~ 

(p= 0.000) 

PCOS Koolroi (sekretuar) p 

Glaodiiler epilel 3.11 ± 0.62 0.85 ±O.69 0.000 

Y iizeyel epitel 2.97±0.71 0.79 ±0.79 0.000 

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun (sekretuar donem) endornetriumdaki bcl-2 

ekspresyonu. 

Kontrol grubunda bcl-2 ekspresyonu sekretuar donernde proliferatif donerne gore 

istatistiksel oIarak:anlamh dii~iik bulunrnu~lIr (p=0.002) 

Kootrol (proliferatit) Konlrol (sekrelnar) p 

Glaodii1er epilel 3.41 ±0.36 0.85 ±O.69 0.002 

Y iizeyel epilel 3.16±0.58 0.79 ± 0.79 0.002 

Tablo 4: Kontrol grubunda proliferatif ve sekretuar donem endometriumdaki bcl-2 

ekspresyonu. 

Hasta grubunun endometrial biopsilerinin histopatolojik incelerneleri yedi oIguda "ger;: 

prolifurasyon", fir;: olguda "erken proliferasyon", iki olguda "diizensiz proliferasyon", dokuz 

olguda "erken sekresyon" ve bir olguda "ger;: sekresyon" olarak degerlend~ir. Or;: 
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olgunun biopsi omekleri degerlendirme l~ill yetersiz bulundugundan ~ 

~ikart~tlf. Kontrol grubunun hematoksilen eozin preparatlan 20 olguda "erken 

proliferatif", 5 olguda "g~ proJiferasyon", 22 olguda Ug~ sekretuar", 3 olguda "erken 

sekresyon" oJarak degerlen~ir. 

PCOS'lu hastalarda sikluslan boyunca IS giin ara ile iki kez yapJlan spiral arter RI 

degerleri, kontrol grubUllllIl adetin 7£2 ve 21£2 giinlerinde yapilan spiral arter RI 

degerlerinden istatistiksel oJarak an\amh yiiksek bulunmu¥m (P=O.OOO, ~.OOO). 

peos 1.ii1~iim kontrol (A 7±2) P 

SpiralarterRI 0.59 ± 0.018 0.54±0.008 0.000 

peos 1. ii1~iim konrol (A 21±2) P 

Spiral arter RI 0.58±0.013 0.53 ±0.01O 0.000 

Tablo 5: Spiral arter RI degerleri 
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IlOLUM-V 

TARTI~MA 

peos IuIdmJarda en slk gorillen endokrin rahatstZWctlT. Ilastalarda semptom ve 

bulgularda bclirgin helerojenite vardlr. peos hastalannda uzun donemde DM, 

kardiyovaskiiler sistem hastahldan, anovulasyon ve ~iIanrnamJ;; l'>strojen nedeniyle 

endometrial hiperplazi ve endometrial karsinom riski vardlr (17, 18). -ndometrium kanseri 

iyin ro latif riskleri straSlyla 2.1 ve 2.8 olan hipertansiyon ve Tip II DM' unda peos ile 

~kili oldugu bilinmektedir. Endometrial karsinom ge~me riski kronik anovulasyon 

sendromu olan 1270 ~ilik basta grubunda ~~ ve bu ~mada rolatif risk 3.1 olarak 

l aOimlan~ttr. Bu ris kin, k~L1~ ostrojenin anormal konsantrasyonlartro bagu 

olabilecegi ileri sfuijlm~tiir (94). Daha sonraki y~malar bu teoriyi, hiperandrojenizm ve 

hiperinsulineminin seks hormon baglayan globulin, IGF-I ve dol~lIDdaki ostrojen 

konsantrasyorLIanna etkisi nedeni ile endometriurnda potansiyel neoplastik deg~ikligi 

artttrd lgiru ileri siirerek ge~le~ir (95, 96). 

Biryok mekanizma peo ' Iularda endometrial kanser riskinden sorurnlu olabilir. 

peos' un kronik anovulatuar yada oligoovulatuar durumunda yilksek ostrojen mevcut iken 

progesteron aktivitesi azd lr yada yoktur. bu durum endometrial hiperplazi iIe sonuylanabilir. 

<;~marmzdaki P OS'lu ImstalarlO hepsinde anovulasyon mevcutlu . 

i nsan epitelyal kanscrlerindc yapLlan epidemiyolojik ya~malar bu kanserlerin 

karm~tk ve yok ~nalJ bir siirey so nunda gcl~tig ini ortaya Ytka.rnwitu (97). Pck<;ok tiirnOrde 

belirlendig i gibi kanser olu~um siireci u<; ~da tamamlanmaktadtr. B~lan1ll, promosyon 

ve iIe ricme . B~1ama evresi mutajenik faktorlerin DNA'da ol~turdugu hasar sonucu, somat ik 

mutasyo na bagh olarak olu~ geri donu~iirnsGz bir eYre olarak karakterize edilir. Promosyon 

evresi benign buyfune ve farkld~ma ozellikleri deg~~ hucrelerin o lu~turdugu bir ~dtr. 

Karsinojen iIe mutasYOlm u~ bir hucre genellikle bOliirune uyartSl ahncaya kadar sessiz 

kallr. Pro motOrler yogalom uyarlSl olu~turup, yogalnm)'l ~latan epigenetik deg~iklikIere 

neden olurlar. Promotorlerin etkisi gen don~ilmIildiir ve bunlar karsinojen veya mutajen 
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degillerdir. Farbol esterleri, fenobarbitol, sakkarin ve ostrojen bilinen promoterlerdir. Son 

eyre ilerleme a~masmda ek genetik olaylarla genomik kararsIZhk ol~, hiicrelerde daha 

agresif ve metastatik fenotiplerin ortaya ~dcmastyla sonu~ta invazyon ve metastaz ge~ir. 

Kanser hiicrelerinin ge~imi ~evresindeki stromadan gelecek besinlerin difiizyonuna baghdrr. 

Bir rnm" den daha bilyiik solid tiiInOrlerin biiyiimesi i~in yeni kan damarlarmm OI~l 

gerekmektedir. Bu anjiogenezis kanser hiicrelerinin metastazl i~inde bir yol olabilmektedir. 

Tiimor anjiogenezisin uyanlabilmesi i~in VEGF, FGF, MMP-l, anjiogenin, 1NF 0.,/3 ve IL-8 

gibi baZJ sitokinIer gereklidir (9,81). 

Neoplastik hilcrelerin promosyon donemindeki ~galmalan sadece biiyiimeyi arttrran 

onkogenlerin aktivasyonu veya baskllaYlCl genlerin inaktivasyonu ile degil apoptozisi 

diizenleyen genlerdeki mutasyona da baghdrr. Apoptoz embriogenez, doku hemostaZJ., inJmiln 

sistem fonksiyonJan ve tiimor regresyonunda istenmeyen Mcre oliimiinde rol oynayan dogal 

fizyolojik bir mekanizmadrr (1). Apoptozisi diizenleyen g~ bir gen ailesi tammlamm§trr. 

Bu gen ailesi apoptotik ( Bax, Bak, BcJ-Xs) ve antiapoptotik (BcJ-2, Bel-XL) ilyeleri ityerir 

(52, 53, 55-57,98). Endometriyumda apoptozis ilk defa 1976 yIhnda Hopwood ve Levinson 

tarafindan tanrmlan~trr (2). C;~mamJzda, dilzenli siklusJan olan hastalardan ol~ 

kontrol grubunda bcl-2 ekspresyonu proliferatif donemdeki endometriumda yiiksek, sekretuar 

donemde d~ilk tespit edildi ve araJanndaki fark istatistiksel olarak anIamh bulundu. 

C;~da normal endometriumda bcl-2 reaktivitesinin, gJandiiler epitelde fuIikiiler fazm 

sonunda maksimum seviyede oldugu, sekretuar vakuollerin ortaya ty1kt® donemde ise 

kayboldugu gost~tir (67, 68). C;~amJzda normal endometriumlarda elde ettigimiz 

sonu~lar literatiirdeki ty~malarla uyumludur. 

Vine ~~da endometriumda ostrojen ve progesteron reseptorierinin dagilmu ve 

varyasyonlart iIe bcl-2 ekspresyonu ile paralelIik oldugu gosterilrni§tir. BcJ-2 ekspresyonunun 

ostrojen ile up-regillasyonu ve progesteronla down-regiilasyonunun normal menstriial 

fizyolojik hemostazisinde rol a1abilecegi ilzerinde durulmW/tur. Bu durum bcl-2 

ekspresyonunun barmon bagunh olabilecegini d~dilrmektedir (67, 68, 99, 1(0). 

C;~manuzdaki PCOS'lu hastalann endometrial biyopsilerindeki BeI-2 ekspresyonu 

kontro I grubunun pro liferatif doneminden daha dil~ilr fakat istatiksel 0 Iarak anIarnlJ 

degildir ancak kontrol grubu sekretuar doneminden istatistiksel olarak anIamh yiiksek 

bulunmW/tUf. PCOS'da kronik anovulatuar veya oligoovulatuar durum mevcuttur ve 

endometrium yilksek ostrojen etkisi altmda iken progesteron aktivitesi azdrr yada yoktur. 

C;~mamtZda da PCOS'lu hastalann hepsinde anovulasyon mevcuttu ve siklusianrun 21. 

gilnilnde serum progesteron dilzeyleri ortalama \.32 ± 1.03 ng/ml idi. PCOS'lu hastalarda 
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tespit edilen yiiksek bcl-2 ekspresyonu, endornetri umun progesteronia kar~llan~ U7.un 

siireli ostrojen etkisindc kalmaslYla aylklanabilir. Bu durumda PCOS'da endornetriumda 

yUksek ostrojen ncdeniyle bcl-2 ekspresyonunun arttlguu ve progesteron yetersizligi 

ncdcniyle down-regWe olamachgml seyJeyebiliriz. PCOS'da bcl-2 ekspresyonu. 

endometriumda programlanmJ!l bOcre olQmQnO inhibe cd.erek multipl karsinogenczin erkcn 

evresinden sorumlu anormal gcnleri iycren trans rorme lJGcreleri apoplozisin regWatuar 

mekan izrrwsmdan kurtanr, caniJ kabnasllla ve birik:mesine yo l ayabilir. Bu dW1.1ll1 ncoplastik. 

lransrormasyona neden olabilir. 

Endometrial adenokarsinomlarda bcl-2 ekspresyonunun onemi henUz bilyWc oranda 

bilinmcmektedir. Nakamura'mn yah~masmda ko lorektal, mide, endoscrviks ve 

endometriumun glandWcr dokolarmm prcmalingn lezyonlannda bcl-2 ekspresyonu malign 

lezyonlardan belirgin derccede yQksek bulunmlJ!l\1lf. Non-neoplastik normal bilcrelerde ISC 

bcl-2 ekspresyonu premaling lezyonlardan dabs dQ~Ok bulunm~tur ( to I). Niemann ve 

arkad~lan yalJ!lmalannda dort atipisiz hiperplazi olgulannm tamanunda, atipili olgulann 

dortte biriude ve 29 adenokarsinomdan on tanesinde pozitif bc l-2 reaktivitesi izIe~ler, 

atipili biperplazi ve karsinom1arcla bc l-2 reaktivitesinin azakUgllli be~lerdir (79). Bir 

~ka yalJ!lmada bcl-2 reaktivitesinin yiiksek histolojik gradeli adenokarsinomlarda d~Ok 

oranda boyandlgl saptannlJ!ltlr. Bu seride iyi difuransiye adenokarsinomlarm %58,8'inde, ona 

derecede diferansiye vakalann %JJ,J 'Onde, koru diferansiye vak.alann ise %20'sinde pozitif 

boyanrna oldugunu goster~lerdir (77). Endornetriumda hiperplazi -+ kanscr spektrumunda 

bcl-2 ekspresyonu boyanrna ~idde ti arylSmdan basit hiperplazilerde ~IJ"I ekspresyon 

gostcrirken atipili hiperplazilerde ve k8IISerierde ekspresyonu azaImaktadlf. Bir kez maling 

transformasyon ge~mi~ o lan hiicre lerde bcl-2 onkoproleini onemli bir role samp degildir. Ou 

durumun ncoplastik. gcli~in1 gosteren bilcrelerin sellQlcr mekanizmalarmdaki deg i~ik.likler 

nedeniyle o iabilecegi iIeri siirillrnil~tQr (79). Endometrium kanser biicrelerinde bcl-2 

onkopro leininin zaylf ekspresyonu kOlil prognoz ile koreledir. Bazl ryaiJ~malarda kotii 

prognoslik faktorler o lan grade, stage ve miyomelrial invazyon derinligi ile bcl-2 za)'lf 

ckspresyo nu arastnda ko relasyon bu lunm~ur (1 02). Prolifcratif ve hiperplaslik 

eodomctriumda bcl-2 ekspresyonunun dalm razla, atipili hiperplazi ve karsino mda dalm az 

olmasl nedeniyle bazl ryal~malarda glandGler bcl-2· nin alipili ve alipisiz hiperplazi 

aYlI1ITllIlda kuUanllabilecegi vurguJanrru~llr (2. 10J ). 

Progesteron iJe kar~tIanmarru~ hi~r(iSlrojenizmin endometrium Uzerindeki etkilerinin 

slrdSlyla pro liferasyon -+ hiperplazi -+ aU pili biperp lazi -+ karsinom ~eklinde bir silrece yo l 

a<;llgl bilirmlektedir. PCOS·lu hastaJarda da progesteronJa k~lla~ bir 
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hiperostrojenizm dwumu meveuttur. Hiperostrojenizm ile up-regille olan bcl-2 

ekspresyonunun endometriumda anormal hiierelerin apoptozisten kurtUlrnaslID 

saglayabilecegini ve proliferasyon ~ hiperplazi ~ karsinom siirecinde etkili olabileeegini 

d~iinmekteyiz. Bu baglamda programh hiiere oliimiiniin regillator mekanizmasmdan kurtulan 

anonnal hiicrelerin ~ma olanak saglayan durumlardaki yiiksek bcl-2 ekspresyonunun 

neoplastik transformasyomm erken evrelerinden biri olabilecegi ve bcl-2 pozitif olan uzun 

~ siireli hiierelerde tiiInOr progresyonu i~in anormal gen bulundurma §8IISmm daha fazIa 

oldugu sOylenebilir. 

<;:~mamlZ!n ikinci parametresi olan spiral arter rezistans indekslerinin 

degerlendirilmesinde; PCOS'lu hastalarm anovulatuar sikIuslarmda 15 giin arayla yapIlan 

Doppler ultrasollOgrafi spiral arter RI degerlerin, kontrol grubunun adetin 7±2 ve 21±2 

giinlerinde ol~iilen spiral arter RI degerlerine gore daha yiiksek oldugu tespit edildi 

Litaretiirde ovulasyon indiiksiyonu srrasmda o~len spiral arter Doppler 

ultrasonografi incelemeleri dlllmda PCOS'lu hastalarda spiral arter Doppler ultrasonografi 

~ olrnamaklll. birlikte, Kwjak ve ar~1armm yapbgI bir ~mada uterin 

arterlerde proliferatif fuzdan sekretuar fuza g~erken diastol sonu aknnda belirgin bir artlll 

oldugunu yani uterin arterlerin PI, RI degerIerinde beIirgin d~ oldugunu bild~lerdir. 

Anovulatuar siklusIarda ise bu deg~ik1ik1erin OlmadlglID ve uterin arter PI, RI degerlerinde 

devamh bir artlll oldugunu tespit ~lerdir (104). Yine PCOS'lu hastalarda uterin ve ovarian 

arter Doppler incelemelerini ~eren bircrok ~ uterin arterlerde yiiksek rezistansh bir 

aIam bild~ir. Bu yiiksek rezistansh akunm PCOS'lu hastalardaki yiiksek androjenIerin 

arteryel kan damar duvanndaki reseptorleri tarafindan yonIendirilen direkt vazokonstriiktif 

etkileri ve androjenlerin etkisiyle damar diiz kas hiicrelerinde kollajen, elastin depolanmasl 

sonueunda damar duvartIDll ~I sebepleriyle olabileeegi belirt~ir (15, 92, 104). 

~aki peos' lu hastaIarm spiral arterlerinde tespit editen yiiksek rezistansh aknn da 

bu nedenIerle acrtldanabilir. 

Tiimorlerde neovaskiilarizasyon sonucu azalan vaskiiler dirence bagh olarak kan aknn 

Iuzlan artrnakta ve indeks degerleri azahnaktadtr. Literatiirde Doppler indeks degerlerindeki 

bu deg~irnin endometriumda ve endometriuma yakm kiicriik darnarlardan en iyi 

saptanabilecegi ve bu deg~ikIiklerin uterin arterlere de yanstyabilecegi ifade edilmektedir 

(82,89,91). Bizde ,.~rruumzda PCOS'da endometrial hiperplazi ongoriimiinde 

kullanabilirligini belirlemek arnaelyla spiral arter kan akun InzIa.nm degerlendirdik. 

Weiner ve arkaclruiIannm postmenopozal ve perimenopozal vajina1 kanarna ~ikayeti 

olan 85 hastada uterin arterlerden Doppler ol,.iirnleri yapttklan ,.al1llrnaIannda 6 hastada 
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endomelriumda kanser saplarru~1ar ve bu olgularm R1 ortaJarnalarUlln (0.77 ± 0.003) benign 

o lgulardan anJamll olarak dii~Uk oldugunu bulmu~lardtr (105). Bourne ve arkad~larU1m 54 
• 

postmenopozal vajinal kanamah haslada ulerin arter Doppler olyOmii yapllklan ~mada da 

17 hastada kanscr saptaITIJ~Iar. Kanser saptanmayan kanamaiJ haslalarla asemplomatik 

bastalardan elde edilen ulerin arter P[ degerleri benzer iken (3.82±l.30 ve 4.62±1.06) krulSer 

hasla1annda PC 0.89±O.37 sapl~lar vc 2.0'nin allmda PI degerlerinin malignileyc ~et 

edebilecegi sonucuna varml~lard lC ( 106). AJeem ve ar~lan postmenopozal vajinaJ 

kanamasl o lan hastalarda yaplLIdan uterin arter Doppler olyiimlerinde kanser, biperplazi ve 

konlro l grubunda R1 degerleri arasmda anJamlJ fark buJamaIIU:/lardtr ve ulerin arterJerin 

hemodinamik de~ik:lik.Ieri gostermeJeri a~asmdan bUyUk darnarlar oJdugunu ve liimor 

neovaskUJarizasyonuna bagll hemodinamik degi~ikliklerin ulerusun kOyUk bir bOliimiinde 

geryekJe~l iginden saplayamadLklaruu one siirmii~ lerdir (107). Sbelh ve arkad~larmm 

<ya~masmda da endometriumdan o l<y UJen ortalama Rl degerJeci bening endometrium 

patolojilerinde 0.48±O. J 3, malign endometrium paloJojilerinde ~e 0.48±O. 15 oJarak 

buJm~1ar ve anJamlI furk olmadlgml be~lerdir ( 108). 

~marruzda spiral arlerlerde, konlroJ grubuna gore yiiksck rezistansu ak!m lespit 

ed~tir. Bu durum ~ma gurubu saylSLDlD az o lmasl ve y~ma grubundaki endometrial 

biopsilc rin hislOpalOlojik incelemelerinde biperplazi ve karsinom saptanmamasl iJe 

a<y1kJana bilir. 

Aynca <y~ pe OS' lu hastalarda spiral arterlerinde lespit ediJen yUksek 

rezistans ll akilll nedeniyle endometriumda hipoksik durum ge~biJecegini d~Unmekleyiz. 

Bu durumda endometriumdaki siklik anjiogcnezisin bozuJdugunu ve endometriumun hipoksi 

iJc saluurru artan VEGF gibi anj iogenilc faklo rlerin elkisi a1tmda kaldlgl sOylenebilir. Bu 

durumu kesin1e~tirmek i<y in daha i1eri <yal ~malara ih liya<y vardtr. 

Endometriurndaki siklik anjiogenezis, anjiogenezisi ~Jatan VEGF, asidik-bazik 

fibro blast bliyiime fakt6 r1er~p late le l kaynakU bilyiime faktli rU , transforrne edici biiyiime 

fakto rU, anjio lropin. angiogenin gibi fakt6 r1er ile anjiogenezisi inhibe eden lNF' lar, plalalel 

faktor-4. anj iostatin ve endoslalinin sUo konlro lli allmdadlC. Bu faklorlerin saIuurru hipoksi ve 

stero id horrno nlarla diizenlenir. Tory ve arkad~lan menstrual siklus boyunca VEGF rnRNA 

ekspresyonunu inceledik leri <y~malannda erkcn pro liferalif fazdan ge<y sckretuar faza 

gidildik<yc VEGF rnRNA ekspresyo nunun 3-5 kal art1tglfU bild~lerdir. Bu durum 

cndomctriumda VEGF eksprcsyonunun progcsleronJa art lgml gostcrmckledir. Menstriiasyon 

strasmda isc endometria l gland ve Slromadan sirnullane VEGF mRNA ekspresyonu 
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olmaktadJr. Bu olay steroid miktarlan d~iikken meydana gelmektedir. VEGF mRNA daki bu 

sahrum doku hipoksisine cevap olarak gefu)ir ve menstriiasyon ardmdan endometrium tamiri 

i~in gerekli olan revasldilarizasyonu sagJar (109). 

PCOS'lu bastalarda spiral artederde yiiksek rezistanslI aklrnm ol~urabilecegi hipoksi 

ile indiiklenen anjiogenezisin uzun donemde hiperplazi ge~irninde etkili olabilecegini 

d~kteyiz. Endometrial hiperplazi veya karsinom ge~igi durum1arda da spiral 

arterlerde d~ rezistanslI akml izlenebilir. Bunun i¢n UZWl slireli takip gerektiren ve 

hiperplazi ve karsinom saptanan PCOS'lu hastalarmda i~inde oldugu daha fuzla basta sayt\l 

~~ ihtiya~ olmakla birlikte endometrium kanseri i~in risk t~ PCOS'lu hastalann 

takibinde ultrasonogr-.Ji ile endometrium kalmhgt yanmda spiral arter Doppler 

ultrasonografinin de fuydah olabilccegini d~kteyiz. 
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BOLUMVI 

SONUC;LAR 

1. Diizenli ovulatuar sikluslan olan kadmlarda endometriwnda sekretuar donemde bcl-

2 ekspresyonu azalrnaktadrr. Bu azahna istatistiksel olarak anIamhdrr (p< 0.05). PCOS'lu 

hastalarda ise bu durum izlenmemeldedir. Oligoovulatuar sikluslu PCOS'lu hastalarda 

progesteron i1e down-regiile olamayan yiiksek bcl-2 ekspresyonu endometriumda apoptozisi 

in1nbe ederek anormal gen i«eren transforme hilcrelerin canh kalmasma ve birikmesine yol 

arrabilir. Bu durum endometrial hiperpIaziden karsinom geli§imi speldrumunda rol 

oynayabiIir. 

2. PCOS'lu bastalarda spiral arter RI degerleri, diizenli sikluslan olan kontrol grubuna 

gore istatistiksel olarak anIamh yiiksek bulundu (p<0.05). Endometrial siklus boyunca 

anjiogenezis sIla. bir kontrol altmdadrr. PCOS'lu bastalarda oligoovulasyon-anovulasyon 

nedeniyle bu siklus bozuImakta ve endometrial anjiogenezisin hormonal kontrokk 

bozuhnaktadrr. Bunun yarunda spiral arterlerdeki yiiksek rezistansh akrrn nedeniyle 

geli§ebilecek· hipoksik durum anjiogeneziste artmaya neden olarak, hiperpIazi ge~itnine 

katlada bulunabilir. <;:a~rnazmzda endometrial hiperpIazi olgulan OImadlgl i«in hiperplazi 

durumlarmda spiral arter RI degerlerini bilememekteyiz. Bunun ~in daha fazla Bastanm uzun 

donem izlenebilecegi «~maIara ihtiyar;: olmakla birlikte endometrial kanser irrin 'risk ~lyan 

PCOS'lu bastaIann talalJinde spiral arter Doppler uItrasonografinin onemli bir yer tutacaguu 

dii~iinmeldeyiz. 

31 



BOLUM VII 

OZET 

Ama~: PCOS'lu bastalarda endometrial bcl-2 ekspresyonunun ve spiral arter kan akmu 

deg~iklikIerinin endometrial hiperplazi ge~imindeki rollerini ve endometrial hiperplazi 

ongoriimiindeki Imllamlabilirliginin belirlenmesi. 

Ara~tumanm yiintemi: TarumlayICI kontrollii 

<;alqmanm yapdd.g. yer ve olgular: ioonii Universitesi TIP Fakiiltesi Kadm Hastahklan ve 

Dogum Anabilirn Dah'na b~vuran PCOS tanlSl olan 25 basta ct~ma grubunu, normal 

menstrual siklusu olan 25 kadm da kontrol grubunu o~. 

Yapdan ~Iem ve ii~iim: Hasta grubuna bir siklus donemIerinde 15 gUn arayla iki kez ve 

kontrol grubuna adetlerinin 7 ± 2 ve 21 ± 2 gilnlerinde olmak iizere spiral arter Doppler 

u1trasonografik inceleme yaptldi. Hasta ve kontrol grubunun endometrial biopsi orneklerinde 

bcl-2 proto-onkogen proteininin monoklonal antikorlan kullamlarak boyandL Hasta ve 

kontrol grubunun spiral arter Rl degerleri ve immiinhistokimyasa.l boyanmanm yaygmhk ve 

~iddeti deger!end.irildi ve ~~tlnkh. 

Bulgular: PCOS'!u hastalarda spiral arter RI degerleri kontro! grubunun her iki adet 

donemine gore yiiksek bu!urun~ur (p<O.05). Kontro! grubunda proliferatif donemdeki 

endometrial bc!-2 ekspresyonu, sekretuar donemden yiiksek bulunm~ (p<O.05). PCDS '!u 

hastalann endornetriumlannda bc!-2 ekSpresyonu, kontro! grubunun· sekretuar doneminden 

anlarnh yiiksek bulunm~tur (p<O.05). Kontrol grubunun proliferatif doneminden ise daha 

d~Uk bul~ur fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>O.05). 

Sonu~: Oligoovulatuar siklus!u PCOS'!u hastalardaki bc!-2 ekspresyonunun endometrial 

hiperplazi ve karsinom ictin tetikleyici olabilecegini ve endometrial hiperplazi ongoriimiinde 

spiral arter Doppler u1trasonografinin de yararh o!abilecegini dii~iiniiyoruz. 

Anahtar kelimeler: PCOS, Doppler u1trasonografi, BcI-2 proto-onkogen protein 
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Grafik 1. peos iIe kontrol proliferatif ve sekretuar donem endometrium ylizeyel epitel 

hUcrelerindeki bcl-2 ekspresyonmnm ~l. 
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Grafik 2. PCOS iIe kontrol proliferatif ve sekretuar donem endometrium glandiiler 

hiicrelerindeki bcl-2 ekspresyonunun ~~l. 
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Grafik 3. PCOS'da 15 giin ara ile yaptlan iki olC;:ilm ile kontrol grubunda adetin7±2 ve 21±2 

giinlerinde yaptlan olc;:ilmlerde spiral arter RI degerleri. 
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.... 

, 

1. 
bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazXlO). 
Hafif: +1 boyanma 

tamsl endometrium 
gIandiiler hiicrelerdeki bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazXIO). 
Orta : +2 boyanma 
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"proliferasyon donemi endometriwnda 
hiicrelerdeki bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazXl 0). 
Siddetli : +3 boyanma 

Resim HistopatolOjik~ta:n:':Sl~~:':i'fJ~;W~:~~~o~lan~~P~C~ODsS~'1~u~O~lgu=da~1 
endometriwn glandiiler hiicrelerdeki bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin 
peroksidazXlO). 

ddetli:+3 
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.. 
Ke:,lm 5. Kontrol grubunda "sekresyon donemi" endometriumda yfizeyel epitelde 
bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazXl 0). 
Hafif: + I boyamna 

.. 

Resim tams! 
yfizeyeI epiteldeki bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazXlO). 
Orta: +2 
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