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KULLANILAN KISALTMALAR
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BOLUM I
GIRIS VE AMAC

PCOS (polikistik over sendromu), gelismis iilkelerde kadinlan etkileyen endokrin
hastahklar icinde en stk goriilenidir. Tamsi, klinikk tablosu ve tedavisi halen ¢ok az
aydinlatilms, cok bilinmeyenli bir denklemdir.

PCOS’lu hastalar uzun ddnemde obesite, diabetes mellitus, hipertansiyon, kan lipid
diizeyinde diizensizlik, koroner arter hastah@i, malignite ve kemik kitlesinde artis igin risk
tagirlar. Ayrica PCOS, iireme, metabolik ve kardiovaskiiler sistemlerde de bozukluklara neden
olur. Bu nedenle erken donemde tam konmasi gereken bir hastaliktir.

PCOS’da endometrium, 3strojenin uzamus mitojenik etkisine maruz kalmaktadir ve
normal menstriiel siklusun luteal fazi olmadif icin progesteronun etkisinden uzaktr. Bu
durum sitolojik olarak atipili yada atipisiz endometrial hiperplazi riskini arttuwmaktadir.

Endometrium karsinomu normal, atrofik yada hiperplastik endometriumlardan
gelisebilir. Endometrium karsinomu olusumundan iki tiir mekanizma sorumlu tutulmaktadir.
{lkinde karsinom normal yada atrofik endometriumdan gelismektedir. Ostrojen fazfalign ve
endometrium hiperplazisi ile iliskisi yoktur. Diger mekanizmada ise endojen yada eksojen
kaynakh, kargilanmamsg &strojenin varbgi soz konusudur. Kargilanmams 8strojenin iligkili
genetik degisiklerle birlikte mitozu aktive ederek endometrium karsinomu riskini arttirdig:
tahmin edilmektedir.

Apoptoz programh hiicre 6liimiidiir ve izole hicreleri etkiler. Hiicreler yogunlagr,
kiigiillir ve hiicresel tomurcukianma ile olugan apototik cisimcikler fagositoza ugrar.
Neoplastik hiicrelerin ¢ogalmasi sadece bilylimeyi arttran onkogenlerin aktivasyonu yada
baskilayici genlerin inaktivasyonu ile degil, apoptozu diizenleyen genlerdeki mutasyona da
baglidir. Hiicre dmril. apoptozu arttiran ve inhibe eden genlere baghdir. Apoptozu diizenleyen



genis bir gen ailesi tammianmugtir. Bel-2 prototipik bir anti-apoptoz genidir. Morfolojik
farkhiliklar gasteren, istenmeyen yada disfonksiyonel hiicrelerin elimine edilmesini saglayan
bir yol olan apoptoz hiicre igi molekiiler diizeyde baslar. Hiicrelerin sitoplazmalarinda
bozuhmaya, yasamsal proteinlerinin  inaktivasyonuna ve  mitokondrial membran
potansiyellerinin bozulmasma neden olur. Apoptozisin kontroliinde, oksijen radikalleri,
cesitli sitokinler (interferon-y, fimér nekrozitan faktsr), NO, seks steroidleri ve bel-2 ailesi
genleri gibi birgok faktdr rol alir. Bu faktdrlerin endometrivmda var olduklan gdsterilmistir
(D).

Endometriumda apoptoz ik kez 1976’da tamunlanmustir (2). Bcl-2 endometrial
karsinomlarda oldufu gibi normal endometrium ve endometrial hiperplazilerin birgok
formunda tammlanmgtir. Normal endometriumda bel-2 reaktivitesi glandiiler epitelde
folikiiler fazm sonundz maksimum seviyede iken sckretuar vakuoller ortaya c¢iktiginda
kaybolmaktadwr. Bu durum bel-2’nin  hormon bagmli  bir faktor olabilecegini
diistindiirmektedir (3).

Endometrium, over ve plasenta disindaki erigkin dokularda fizyolojik kosullarda asia
gerceklesmeyen anjiogenezis siirect $0yle tammlanabilir; var olan bir kapiller yada venin
bazal membraninda kiigiiime ve yer yer pargalanmalar olur. Buradan endotelyal hiicreler go¢
ederek yeni bir vaskiiler yapi olusturur. Bu yapidaki endotel hiicreler prolifere olarak vaskiiler
yapr icinde limen olusturur. Anjiogenezisin baglamasmda vaskiler endotelyal biyimi
faktorii, fibroblast biiylime faktorii, platelet kaynakh biytime faktor(, transforme edici
biytime faktorii o ve P, folikiilostellat kaynakh biiylime faktSril, anjiotropin, anjiogenin,
timor nekrotizan faktér a gibi birgok faktorin rol aldigl, inhibisyonunda ise INF’lar, platelet
faktor—4, anjiostatin ve endostatin gibi faktorierin rol oynadig gosterilmigtir (4-7).

Ayrica timdr biiylimesinin ve yaylwnnin da anjiogenezise bagmmh olduguna isaret
eden ¢ok sayida ¢ahgma yapilmustir ve diger solid tiimorlerde oldugu gibi endometrium
malignitelerinin de bilylimesi ve yaylummn anjiogenezise bagimhi oldugu gosterilmistir.
- Anjiogenezisle brrlikte dokulardaki kan akim degismektedir (8).

Fizyolojik kosullarda endometrial siklus i¢in yeni kapillerlerin tekrar tekrar biiytimesi
gereklidir. Endometrial siklus boyunca devam eden bu anjiogenezin ¢ok sik: kontrol altinda
oldugu disiniilmektedir (9).

Endometrial karsinom igin risk tastyan PCOS’da ovulasyon indiiksiyonu Oncesinde
endometriumun biopsi ile degerlendirilmesimin gerekip gerckmeyecegi ve endometrial
hiperplaziyi belirlemede kullanlabilecek Gngdriimlerin neler olabilecegi gibi klinik sorunlar

halen devam etmektedir.
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Ultrasonografik olarak endometrium kalnhfi ve morfolojik dzelliklerinin belirlenmesi
yamnda, uterin arterlerden ve endometriuma verdigi dallanndan elde edilecek kan akim hizz
mdeks degerlerinin endometrium kanserleri i¢in tatima ve tam etkinlifini adthiracafy ve bu
yontemle asemptomatik kadmlarda bile endometrium maligpitelerinin erken tansin
miimkiin olabilecegs ileri siirtilebilir.

Caligsmamizda PCOS’lu hastalarda endometrial bel-2 ekspresyonunun ve spiral arter
kan aksm degisikliklerinin endometrial hiperplazi gelisimindeki rollerini ve endometrial
hiperpiazi 6ngorimiinde kullanabilirligini saghkh kontrol grubu ile karsilastirarak belirlemeyi
amacladik.

Ll



BOLUM-II
GENEL BILGILER

2.1 PCOS

2.1.1 Tanmm

PCOS, ik kez Stein ve Leventhal tarafindan obesite, amenore, hirsutismus, bilateral
polikistik overleri bulunan yedi kadinda tanmmlanmgtr (10). 1960-70°Li yillarda PCOS’da
hipotalamo-pitutier aksda diizensizlik bulunduktan sonra endokrin kriterler (zerine
yogunlasimustir. Hastalarda LH’da yiikselme ve LH/FSH oraninda arti {izennde durulmaya
baglanmugtr (11, 12). 1970-80’lerde pelvik ultrasonografinin kullanima girmesi ile polikistik
overlerin yapisi belirlenmeye baslanmigtir. Ultrasonografide klasik olarak overlerin bilytimiis
oldugu, her overin 2-8 mm. gapinda en az on folikiil icerdifi ve over stromasmn belirgin
sekilde artmus oldufu saptanmgtw. Fakat hastahf) sadece polikistik overler olarak
tammlamak eslik eden endokrin bozukluklan gozardi etmek olacaktir. Aynica polikistik
overler bazi normal kadinlarda, kamtlanmus hipotalamik amenore ve konjenital adrenal
hiperplazi durumlarinda da ortaya ¢ikabilir (13, 14).

Son yillarda renkli Doppler ultrasonografinin kullaruma girmesi ile PCOS’da ovarian
morfoloji, ovarian kan damarlan ve uterin arter kan akun parametreleri incelenmektedir.
Serurn hormon profillerinin renkl Doppler ultrasonografi ile bulunan parametreler ile
uyumiu oldugu gorilmigtir. PCOS’lu hastalarnin overlerinde artmig stromal vaskiilarite
gostenilmektedir. Gozlenebilen intraovarian damarlardaki rezistan indeksi ve pulsatilite
indeksi degerleri diisiik rezistans gdstermektedir. Buna karsin uterin arterlerdeki rezistan ve
pulsatilite indeks degerleri artimsg rezistan ile uyumludur (15).



Ayrica ovarian ve stromal volitn §lgiimiinde ¢ boyutlu ultrasonografi de
kullandmaktadir. Cahsmalarda PCOS’da  stromal voliim artigt nedeniyle overlerin
boyutlarmun arttif: tespit edilmistir (16).

PCOS en sk gorillen endokrinopati olarak kabul edilmektedir. Ureme ¢agindaki
kadinlarda %4-6 oranmda izlenmektedir (17). Ureme gagindaki kadmlarda infertilite, anormal
vajinal kanama, artrmsg fetus kaybi gibi lireme bozukluklan gelisebilecegi gibi uzun dénemde
hipertansiyon, diabetes mellitus, endometrium, over ve meme kanseri gelime riski vardur.
Tiim bu komplikasyonlar nedeniyle PCOS erken tam koyulmas: ve menstrual fonksiyonlarin
sik1 takibi gereken bir hastalik grubudur (18).

1990°da “The National Institues of Health” tarafindan yapilan ¢absmada hastalifn
adm ifade eden ortak bir konsensus olugturulamamakla birlikte PCOS tanisinin:
Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon gbdsteren kadinlarda, adrenal ve over kokenli
androjen salgilayan tiimérler, cushing sendromu, hiperprolaktinemi ve ge¢ baslayan adrenal
hiperplazi gibi endokrin hastaliklar ekarte edildikten sonra  koyulabilecegi sonucuna
vartdmugtir.

Bu baglamda PCOS tam kriterlert:

e Hiperandrojenizm (beraberinde cilt bulgulan var yada yok)

e Menstrual diizensizlik (anovulasyon yada oligoovulasyon)

e Diger androjen metabolizma hastabklanmin yoklugu

o Ultrasonografide polikistik overlerdir (tam icin gerekli degildir fakat oldukga
siktir) (19). |

2. 1. 2 insidans

PCOS’'nun sikklig: hastahgm tam kriterferine gére degiskenlik géstermektedir. Higbir
sikayeti olmayan kadmlara ultrasonografi yapildiginda bunlann %22’smde polikistik
overlerin bulundugu tespit edimigtir (20,21). PCOS’nun tim klinik &zelliklerini tagiyan
bastalarin laparotomi sirasinda overlerinin tamamen normal oldugu gérilirken, klink
degerlendirmede PCOS diigiiniilen kadinlarm ultrasonografisinde polikistik overlerin
bulunmadig) da saptanmugtir (22). Palson ve arkadaslan anovulatuar kadinlarmn %58’inde.
Barnes ve arkadaglan ise hiperandrojenizm semptomlan bulunan hastalarm %60’inda
polikistik over oldugunu bildimislerdir (23). Kendi populasyonumuzda yapilan bir
arastirmada. oligomenore ile bagvuran hastalarin %84 iinde, amenore ile bagvuran hastalann



%12.9’unda ve idiopatik hirsutizm ile basvuranlarm %60.6’smda polikistik overlerin
bulundugu gosterilmgtir (24).

Bu veriler PCOS’nun heterojen bir hastabk oldufunu, tam yontemine gore
insidansimn degisebilecegim géstermektedir.

Son yliarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda, klinik ve endokrinolojik &zelliklere
gére ireme ¢afmdaki kadinlarm %4-6’sinda PCOS bulundugu bildiriimektedir (17, 25).

2.1.3 Klinik

PCOS’lu cigularda en erken ortaya ¢ikan bulgu menars sonrasi menstrual kanamalarin
diizensiz olmasidir. Erken puberte doneminde geceleri LH yiikselmesi gozlenen adolesanlann
puberte sonrast dizenli mens gordiikleri saptanmustr. Buna karsin, giindiizleri LH piki
saptanan gen¢ krlarda ise puberte sonrasi diizensiz menstrual kanamalar ve polikistik
overlerin gelistigi gézlenmigtir (26).

Klinik olarak PCOS’lu olgularda su belirti ve bulgular saptanabilir:

+ Menstrual siklus bozuklukian
» Oligomenore
e Amenore
e Akne
o Hirsutizm
¢ Abdominal obesite
e Oligo-anovulasyon
o Infertilite
e Polikistik overler
Hormonal meelemeler yapildifinda serum diizeylerinde yiikselme gorilen hormontar:
e Serbest testosteron
¢ Total testosteron
e Androstenedion
¢ DHEA-S (hastalarm %50’sinde)
e Prolaktin (genellikle normal yada hafifce yiiksek)

Bunlarie yamsira seks hormonu baglayan globulin (SHBG) diizeylerinde belirgin

disme gézlenir. LH/FSH oram LH lehine yiikselmistir.



2.1.4 Fizyopatoleji

PCOS’da serum LH diizeyleri yiksek, FSH diizeyleni diigiik yada pormaldir. LH
diizeylerindeka  yiikksekliin nedeni, pituiter bezin GnRH  stimulasyonuna  artmug
sensitivitesidir. LH sekresyonunun amplitiid ve sikbfinda artig saptanmstir (27). SHBG
diizeylerinde %50 kadar bir diigme mevcuttur. Testosteron ve insiilin SHBG iretimi {izerine
inhibitér, Ostrojen ve tiroksin ise stimmlator etki yapar. PCOS’da &strojen diizeylerindeki
yiikselme iki nedene baghdir. Birincisi SHBG’deki azalma nedeniyle serum serbest estradiol
diizeylerinde artis olmas), ikinci neden ise overden yiiksek miktarlarda salgilanan

FSH diizeyleri diismiis olmasina ragmen tamamen ortadan yok olmadifindan yeni
folikiil gelisimi sirekli uyardir, ancak tam maturasyon ve ovulasyon olusmaz. Bu nedenle
foliikiillerin 8mril uzar ve 2-6 mm. ¢apmnda multipl follikiler kistler olusur. Bu follikiiller
hiperplastik teka hiicreleri ile ¢evrilidirler ve yiksek LH diizeylerine bagh Iutemize
haldedirler. Atreziye giden bu follikiillerden gelisen doku, overin stromal kismmm giderek
arttirrr. Bu stromal dokudaki teka hiicrelerinden androstenedion ve testosteron salgilamir.

LH diizeyi yiiksek oldufundan androjenlerm iiretim hizi artmugtir. Androjenlerin
yikselmis olmasi overde normal follikaler geligimi bozar, prematiir atrezi olusturur. Bdylece
kabhei anovulasyon gelisir. Wedge rezeksiyon sonrasmnda amdrojenlerin diigmesi sonucu
ovulatvar sikluslarm olugmas:, intraovarian androjenlerin normal sikluslan engelleyen en
6nerli faktdr oldugunu diisiindtirmektedir (28).

LH 1 e Androstenedion f + Testosteron 1

‘ l Follikiler Atrezi
Estron 1 SHBG lmmep  Serbest testosteron 1
Hirsutizm

Endometrial Kanser g Serbest estradiol T



2.1.5 Etyoloji

PCOS etyopatolojisi biliumese de bazi faktérlerin sorumiu oldugu belirtilir. PCOS’un
fizyopatolojisindeki teorileri 6zetlemek mumkiindiir:

1. Hipotalamo-hipofizer-over aks: bozukluklar

PCOS’lu olgularda GnRH pulse sikligi ve amplitiidii ylikselmigtir. Bunun sonucunda
gonadotropin sekresyonu bozulmakta ve LH m siirekli olarak yitksek diizeyde kalmasi ortaya
ctkmaktadir (29).

Ovaryumlarda artan inhibin sekresyonu LH/FSH dengesini bozar. Kadmnlarda nhibin,
graniiloza hiicrelerinden, corpus luteumdan ve plasentadan salgilanan polipeptid yapisinda bir
hormon olup, hipofizer FSH’in salgilanmasm frenler. PCOS’da serum inhibin diizeyinin,
ovulatuar siklusu olan kadnlara gore yiksek oldugu gosterilmistir (30).

2. Intrinsik over anormallikleri

Dolagimdaki hiperandrojenemi yada overde anormal steroidogenez sonucunda olugan
intraovarian androjen yiiksekligininin anormal follikiillerin gelismesine ve polikistik overe
yol ag¢tifi bilinmektedi. PCOS’lu olgularda overin artmug androjen dretimi 17-alfa-
hidroksilaz / 17, 20 liyaz (Desmolaz) enzimlerinin disregulasyonuna baglanmistir. Bu
enzimler 17-hidroksipregrenalononu DHEA’a c¢evirirler. Ayrica progesteronu dnce 17-
hidroksi-progesterona soura da androstenediona gevirirler. PCOS’da bu enzimlerin artisi
suclanmugtic (31).

3. Obesite ve insiilin rezistansi

Glukoz intoleranst ile hiperandrojenizm arasmndaki iliski ik kez 1921 yilmda
Archard’m tammladigi “sakalli-diabetik kadm”dir. Insiilin rezistansi sonucunda dolagimda
yikselen insiiin, teka hiicrelennde insiilin-like-growth faktor-I (IGF-I) reseptorlerine
baglanir. IGF-I, LH’a kars: teka hiicrelerinin verdigi androjen yamtin arttuir (32). Bu etkinin
yarusira, insiilin karacigerde SHBG ve IGF binding protein-1 (IGFBP-1) sentezini azaltir (33).
Boylece bir yandan amdrojenlerin yapumt artarken, bir yandan da dolasimdaki serbest
androjenler artar.

Aymica endometriumda da IGF-I aktivitesi, IGFBP-I diizeylerinin azalmasi ve insiilinin
direkt uyanst sonucu artar. Artan IGF-I aktivitesinin endometrial proliferasyon ve
endometrium karsinomu riskinin artisindaki muhtemel mekanizmalardan oldugu bildirilir
(34).

Obesitenin  ovulasyon mekanizmasim ¢ yoldan etkileyerek anovulasyona neden
oldugu budirilir. Bu olgularda androjenlerin periferde dstrojenlere aromatizasyonu artrmstir.
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SHBG diizeyi azaldigt igin serbest testosteron ve estradiol diizeyleri yiiksektir ve overin
stromasinda androjen sentezini uyaran msiilin diizeyleri de yiiksektir. PCOS’lu hastalarda
viicudun merkezi, karm duvart ve visseral mezenterk bblgelerde yag toplanmasi sonucu
android tip obesite mevcuttur. Bel/kaica orant 0.85’ten fazladir (35).

4. Gonadotropin surge attenue edici faktor (GnSAF)

Son yillarda PCOS etyolojisinde tizerinde durulan bir faktordiir Nommal siklus gdren
maymunlara eksojen gonadotropin verilmis, multipl follikiil gelisimi ve artnug estradiol
seviyeleri elde edilmis, buna kargin midsiklus LH salmmi ortaya g¢tkmamugtr (36). LH
seviyesindeki bu baskilanmamn estradiol konsantrasyonu, preovulatuvar follikiil sayisi ve
total follikiiler sivi volimiine bagh oldugu gosterilmistir. Boylece follikiillerden salgilanan,
hipofizin GnRH ile uyaridma esigini yitkselten ve prematir LH surge’iinii dnleyen bir
faktorin varhgn kesinlik kazanustr. PCOS’lu olgularda bu faktériin (GnSAF) eksikligi
iizerinde durulmaktadir (37).

Ayrica PCOS’nun baz ailelerde daha sik goriitmest ve PCOS’lu olgulardan bazlarmm
HLA kalmm ile gecmest hastahin genetik oldugunu da disiindfirmektedir (38).

2.1. 6 Uzun dénem komplikasyonlan

Obesite: PCOS’lu  hastalarin  %40-50’sinde goriilir (39). Genelde android tip
obesitedir ve obesite kiside instlin direnci, diabetes mellitus ve kardiovaskiler hastalik
gelisme nskini arttinr. PCOS’da koruyucu saghk hizmetleri iginde &zeliikle Gnemli olan
kisinin zayifiatimasidw. Bu kisilerde kilo verilmesi olduk¢a zordur. Nedeninin insiilin
direncine bagh olarak adiposit lipolizinin azaimas: oldugu diisiinilmektedir (40).

Kardiovaskiiler Hastahiklar: Mather ve arkadaglarimn yaptiga bir ¢calismada PCOS’lu
hastalarda kardiyak risk faktorlerinde artis oldugu ve buradaki en Gnemli etkenin ise mnstilin
direnci oldugu rapor edilmistir (41). PCOS’lu hastalarda en sk ateroskleroz izlenmektedir ve
myokard infarktis riski 7 kat artmigtir (42).

Glukoz Tolerans Bozuklugu ve DM: Legro ve arkadaslarmm yaptiy bir ¢alismada
lreme ¢agmndaki PCOS’lu obes kadmlarin %31’inde glukoz toleransinin bozuldugu ve
%7.5’inde belirgin DM gelistii gdriiimiigtiir. Obes olmayan PCOS’lu kadmlarin %1.5%inde
glukoz tolerans bozuklugu ve DM izlenmistir (43).

Serum Lipid Diizeylerinde Artma ve Fibrinoliziste Bozulma: PCOS’da kolesterol,
LDL-kolesterol, trigliserid diizeylerinde artma, HDL-kolesterol, apolipoprotein-Ai
diizeylerinde azalma seklinde lipid metabolizmast bozukluklari olur. Bu bulgular Kisinin
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kilosu, diyeti ve etnik kokeni ile degisebilir. Lipid metabolizmasi bozukiuklarinda
hiperandrojenizm rol oynayabilmekle birlikte asil etkepin insdlin  direnc:  oldugu
diigtiniilmektedir (44, 45).

PCOS’lu  kadmlarda serumda plazminojen aktivator-mhibitér  seviyelerinde
bozulmayla giden fibrinolitik aktivite bozukluklar1 vardr ve bu durum vaskiiler lezyoniara yol
agar (46).

Kemik kitlesinde artma: Androjen artigs, kemik demineralizasyopuna karsi koruyucu
etki yapmaktadir. Aynca gen¢ kadinlarda endojen Gstrojenin yiiksek olmasmmn trabekiiler
kemik dansitesini arttirdifn bildirilmektedir. PCOS’lu hastalarda artmig androjenler ve
ostrojenler kemik kitlesini arttiric: etki yapmaktadir (47).

Malignite: Kronik anovulasyon ve tedavi edilmemis PCOS’nun endometrium
adenokarsinomu riskini arttrcdi@n uzun siiredic  bilimmekiedir. 31-65 yay arast 176
endometrium kanserli ve 1746 kontrol gruplu bir ¢aligmada kanserli vakalarda en sik goriilen
ortak 6zelligin PCOS oldugu belirtilmigtir (48).

2.1.7 Tedavi

PCOS erken teshis edilmesi gereken bir hastaliktr. Uzun dénem tedavideki belirgin
amag insiilin direncini yok etmek gibi gériinmektedir. Burada diyet ve egzerzis ik basamakta
uygulanmast gereken yaklagunlar olmakla birlikte genelde yetersiz kalmaktadir. Insilin
duyarlastinc: ilaglar faydah olabilir fakat bu konuyla ilgik bir konsensus yoktur. Diigiikk doz
oral kontraseptif ilaglar siklusian diizenleyerek over, endometrium kanser riskini azaltrnak
agisndan yararlkhr. Oral kontraseptiflerin insiilin direnci {izerine etkileri olmamakla birlikte
androjen diizeylerini azalttpp HDL kolesterol diizeyine pozitif etki yaparlar. Metformin
kullanufan olgularda artmig insiilin diizeylerinin azaldii, menstrilel diizensizligin dizeldigi
saptanmistir fakat metformin kuflanmmmnp endometrial hiperplazi veya neoplazi dnleyici
etkilerinin olup olmadig: bilinmemektedir, bunun i¢in uzun dénem ¢ahsmalara ihtiyag vardir.
PCOS’lu obes kadmnlarda gebelik Oncesinde ve 40 yas ilzerinde oral GTT yapimas:
Onemlidir. Lipid profii nedeniyle 35 yas Gzerindeki kadinfara ii¢ bes yilda bir lipid profili
bakilmasiun yaran vardir.

PCOS’lu kadinlarda infertilite i¢in ovulasyon inditksiyonu yapmak gereklidir ancak
olgulanin bir kistru klomifen sitrat ve human menapozal gonadotropinlere cevapsizdir.
Giiniimiizde imsiilin duyarhlifm diizeltilmesi (metformin) ile ovulasyon inditkksiyonu ve
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fertilitenin saglanmasi lizerine ¢aligmalar yogunlagmistir. Bu ilaglarm glivenirlik ve etkinligi
ile ilgili veriler giderek artmakta ancak yeterli degildir.

Bu nedenle PCOS’da kisa dénemde istenen ama¢ olan gebelik ve uzun donemde
istenmeyen DM, kalp hastalip:, endometrium ve over kanserinin onlenmesi ile ilgili uzun
donemli ¢ahsmalara ihtiyag vardir (49, 50).

2.2 APOPTOZ, Bcl-2

Apoptoz, embriogenez, doku homeostazi, immiin sistem fonksiyonlan ve tiimdr
regresyonunda istenmeyen hiicre Sliimiinde rol oynayan dogal, fizyolojik bir mekanizmadr.
Normal dokulardaki hiicrelerin yok olmasmdan sorumlu hicre $limiiniin modelidir (1).

Bu olay dokulardaki hiicre sayism: kontrol altinda tutmak icin en Gnemli sistemlerden biridir.
Her ne kadar bu genetik olarak programtammig olay intrinsik faktorlerle kontrol edilmekte ise
de aym zamanda digardan gelen ekstrinsik sinyaller de apoptozis yolunu uyarabiimektedir.

Apoptotik olay morfolojik olarak:

s Hiicre buziigmesi

e Sitoplazmik tomurcuklanma ve kromatin yogunlagmasi

s Apoptotik cisim olugmasi

s Apoptotik hiicre ve cisimciklerin fagositozu ile karakterizedir (51-53).

Apoptozis yasammn ayridmaz bir pargasi olup, bem fizyolojik hem de patolojik
olaylarda gorilmektedir.

Fizyolojik kosullarda apoptozis:

» Embriogenez esnasinda programl hiicre harabiyeti

* Eriskinlerde hormona bagmnl: involiisyon (menstrual siklus gibi)

e Intestinal kript epiteli prolifere hiicre populasyonunun azalilmas

e Timus gelisimi sirasinda imnmiin hiicrelerin 6itmi gibi olaylarda izlenir (54).

Hiicrelerde 6liim mekanizmasi ¢ok 1yi sekilde kontrol edilmektedir. Bu regiilasyondaki
en onemli kisimlardan biri mitokondridir. Mitokondride apoptozisde rol oynayan molekiillerin
basinda Bcl-2, Bax, Bcl-X gelmektedir.

Bcl-2 ailesi apoptotik (Bax. Bak, Bad, Bcl-Xs ) ve antiapoptotik (Bcl-2. Bel-X1 )
iiyeleri igerir. Aynica [AP (Inhibitor of apoptosis protein) ve FLIP (Flice ligand inhibitor
protein) proteinleri de sitoplazmadaki anti-apoptotik proteinlerdir. Bu molekiiller apoptozis
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Endometriumda apoptozis ilk defa 1976’da Hopwood ve Levinson tarafindan
tammlanmgtir (2).

Normal endometriumda bel-2 reaktivitesi glandiiler epitelde follikiller fazm sonunda
maksimum seviyede iken sekretuvar vakuoller ortaya ¢iktifinda kaybolmaktadir. Bel-2 geni
glandiiler epitel, stroma ve myometriumdaki diiz kas hiicrelerinde bulunur. Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin dagilmm ve varyasyonlan ile bel-2 reaktivitesi arasinda paralellik
mevcuitur. Bel-2’nin estradiol ile up-regiilasyonu, progesteron ile down-regiilasyonu normal
endometriumun fizyolojik homeostazisinde rol alir (67, 68).

Proliferatif fazdaki bel-2 salimnm endometriumun bazal tabakasinda daha belirgindir.
Apoptotik hiicreler ge¢ sekretuar fazda gorilliirler ve apoptozis de endometrium bazal
tabakasinda daha belirgindir (67, 69).

Bcl-2 salmmi myometrial arterlerde goriilmezken endometriurndaki spiral arterlerde
mevcuttur. Bu durum spiral arterlerin dstrojen ve progesteron reseptorlerine sahip olmalan ile
agiklanabilir (70).

Endometriozisli hastalarin 6topik endometrimunun follikiiler faznda bel-2 salininu
fazladir ve Stopik glandiiler epitel hiicrelerdeki bel-2 salimmu siklik degigiklik gdstermektedir.
Fakat ektopik endometriozis odaklaninda bu degigiklikler gozlenmemistir. Burada Stopik ve
ektopik endometriumdaki diferansiasyon ve proliferasyon mekanizmalarmin farkh oldugu
sdylenebilir (71).

2.3 ENDOMETRIAL HIPERPLAZI

Endometrial hiperplazi anormal proliferasyonun heterojen bir grubunu olugturur.
Bazilan karsinom prekiirsoriidiir. Anormal proliferasyon normal proliferatif faza kiyasla
glandiiler yapidaki degisikliklerle belirlenir. Bu anormal yapisal parametreye niikleer atipi de
eklenebilir. Bu durum degigik etkilere baglhi olabilirken, Gstrojenik etki en dnemli sebeptir.
Endometrial hiperplazi, normal proliferatif endometriuma kiyasla artmig bez ve stroma oran,
diizensiz gekil ve boyutlardaki bez proliferasyonu olarak tanmmlanir. Bu olay yaygindir fakat
tiim endometriumu tutmas: gerekmez.

Hiperplazi, karsilanamayan Ostrojen stimulasyonu sonucudur ve hiperplazili hastalarin
¢ogunda anovulatuar siklus yada eksojen @éstrojen kullanimui Oykiisii vardir. Anovulasyon
menary ve perimenapozal kadinlarda siklikla goriilmesine ragmen hiperplazi geng kadinlarda
genellikle goriilmez. Rapor edilen en geng hasta 16 yagindadir ve PCOS’ludur (72, 73).
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Kargilanmamig 6strojen  stimulasyonu ile endometrial karsinom iligkisi  olduk¢a
kuvvetli olup; sigmanlk, kronik anovulasyon gibi faktirler bu etkiye aracibk edip riski
arttirmaktadir. Birgok ¢aliymada nulliparitenin bir risk faktorii oldugu belirtilmigtir ve
infertilitenin anovulasyona baglh olarak bu risk artigindan sorumlu oldufu kamtlanmugtir (74).
Diigilk dogum sayisi, obesite, hipertansiyon ve DM gibi yapisal faktorler endometrial
karsinomlarla beraber goriilebilmektedir (75).

Epidemiyoloji, ortaya ¢ikis ve davramg agisindan iki farkh endometrial karsinom
formu tanmmlanmustir.

Tip 1 Ostrojen ile iliskili form : Genglerde, perimenapozal kadmlarda goriilir ve
diigiik grade’li olmaya meyillidir.

Tip 2 Ostrojen ile iligkisi olmayan form : Postmenopozal yash kadmnlarda goriilir ve
daha kotii prognoziudur (76).

Ostrojen endometrial glandiiler epitelde proliferasyonu arttirmakta ve progesteron da
terminal diferansiasyonu saglamaktadir. Kargilanmamg Ostrojen etkisi agiri proliferasyona ve
endometrial hiperplazilerin yapisal ¢ogalmalarna neden olur. Ancak bu durumun nasil
maligniteye doniistiji konusunda belirsizlik vardir. Cahgmalar endometrial karsinom
gelisiminin ¢ok basamakli bir olay oldugunu desteklemektedir (77).

Bcl-2 direkt olarak apoptozu regiile eden, generalize hiicre 6liminil baskilayan bir
gendir ve endometrial karsinomlarda oldugu gibi endometrial hiperplazinin birgok formunda

da tammlanmustir (2, 78, 79).
2.4. ANJIOGENEZ (NEOVASKULARIZASYON)

Onceki mikrodamarlardan yeni damarlarin  gekillenmesi olarak tammlanabilecek
angiogenez, endotel hiicreleri ve onlara komsu hiicreler tarafindan dretilen pargalayici
enzimlerin  kullanimi  yoluyla bazal membranin ve ekstraselliler matriksin  yeniden
sekillenmesi ve ekstraselliiler matriks molekiillerinin sentezini kapsar. VEGF, asidik-bazik
fibroblast bilyiime faktorii, platelet kaynakli bilyiime faktorii, transforme edici biilylime
faktorii a ve B, anjiotropin, anjiogenin, TNF- a, [L-8 angiogenezin baglamasinda rol alan
faktdrlerdir (4-7). Bunlar iginde VEGF en iyl bilinendir. Ovaryum, endometrium ve plasenta
disinda erigkin dokularda fizyolojik kosullarda asla gergeklesmeyen angiogenezin yara
iyilesmesi ve inflamasyon reaksiyonlarinda vazgegilmez rolii vardir (80). Angiogenez,
sitokinler ve biiylime faktdrlerinin siki kontrolii altindadir. Bazi hipoksik durumlarda, diabetik
retinopatide, romatoid artrit, psoriazis, karaciger sirozu gibi kronik inflamatuar hastaliklarda
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angiogenezin patojenik ve prognostik Snemi vardm. Buoun yanmda angiogenez solid
timérlerin bilylimesi ve metastatik yayihmi igin sarttir (9, 80, 81). Tiimérlerin biiyiimesi ve
metastazlarinda, yeni damarlarin olugumunun gerektigi ilk kez hayvanlarda olugturnlan
deneysel timoérlerle ilgili olarak 1907 yilinda E. Goldman tarafindan yaymjanmugt. Folkman
1972’de insanlarda timdr vaskfilarizasyonunun onemini ortaya koymustur ve giniimiizde
timdr biiyiimesinin angiogenczise bafmh oldufunu gosteren ¢ok saywda cabsma vardum.
Tamér angiogenezisinde iki donem vardw. Prevaskiiler ve wvaskiiler donem. Prevaskiler
donem yillar boyunca siirebilir ve genellikle smurh timdral biiylime vardir, metastaz
gorillmez. Vaskiler dénemde ise hizhi tiim6ral blyiime, kanama ve metastaz goriilir.
Patolojik damarlar diizensiz seyir gdsterirler, arterioventz santlart vardir, intimada diiz kaslan
bulunmaz ve damar duvarlari bicimsiz ve incedir. Neovaskularizasyon olugmadifi takdirde
timor 2 mm.’yl agmaz ve metastaz yapma Szelligi kazanamaz (9, 82-84).

Angiogenez reprodiiktif yillarda fizyolojik endometriumda aktif bir fenomendir ve
menopozla birlikte ortadan kalktif: goriilmistir (8). Rogers ve arkadaslan Von Willebrand
faktor ile isaretleyerek immiinohistokimyasal boyamayla endometriumdaki angiogenezisi
incelemisler ve angiogenezisin menstriiel faz sirasinda en zayf, erken proliferatif donemde
en fazia oldugumu gostermislerdir (85). Endometrium kanserinin de biiyiime ve yayilimuun
angiogenezise bagmb oldugu gdsterilmistir. Ancak angiogenezisi ilerleten faktorler heniiz
tam olarak bilimmemektedir (83).

2.5 DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Doppler etkisi ilk olarak 1842 yilmda Avusturyall fizik¢i Johann Christian Doppler
tarafindan gokyiizi cisimlerinin agiklanabilmesi amaciyla tammlanmstir. Klinkk olarak
Doppler damarlar igerisindeki kan akim hizmm saptanmasinda kullamlmaktadsr. Bir ultrason
ism1 dolasimda hareket balindeki milyonlarca hiicre ile karsilasirken bir yansima fenomeni
ortaya cikar. Hareket eden kan hiicrelerinden yansiyan sesin frekansi, kan akim hizi ile
oranih olarak kaynaktan (transduser) yayilan sesin frekansi ile hafifce depisiklik
gostermektedir. Bu frekans kaymas: giiniimiizde mevcut olan teknolgji ile saptanabilmekte ve
gger yayilan ses dalgasmm agist ve diger oOzellklen bilinjyorsa kawr akin tizina
cevrilebilmektedir. Genellikle incelenen damarlar yanhy Slciimlere neden olabilecek kadar
kiiciktiirler ve ac1 &lciilmesini zorlastiracak kadar biikiintilii seyir gosterirler. Bu nedenle
diastol ve sistoldeki hizlann degerlendirilmesinde ¢ indeks kullanidmaktadm. Klinisyen igin
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bu indekslerin kullamlmasiun temel yaran hepsinin ag1 dlgiimlerinden bagmnsiz olmasi ve
damar ¢capinm Olgiilmesine gereksinim gdstermemesidir.

S/D = Sistolik / Diastolik = Maksimum sistolik hiz / Minimum diastolik hiz

RI = Rezistans indeksi = Maksimum sistolik lmz — diastolik hiz/sistolik iz,

PI = Pulsatilite indeksi = Maksimum sistolik hiz — diastoltk lhuz/ortalama hiz

Pulsatilite indeksi ilk kez Gosling ve King tarafindan, rezistans indeksi Pourcelot
tarafindan S/D oram da Stuart tarafindan tanmlanmstir, Bunlarin digimda geligtirilmis olan
pekgok indeks vardir ancak pratikte kullanilmamaktadsr.

Eger damar direnci yiksekse giden kan basinci pulsu yiiksek oranda yansw ve geri
dénerek basmg pulsunun sonraki kismum siler. Sonugta basmg ortadan katkar hatta negatif
basmglar olugur ve bunlarda diastolde diigiik ve ters akimlarla sonuglanir. Eger damarlardaki
direnc diisiikse ytksek diastolik akim devam ettigi siirece basmg¢ pulsu degismez. Kisaca
klnik calismalarda rolatif olarak yiiksek diastolik akim hizina sahip damarlarm diistik
dirence, diisiik diastolik akum hizma sahip damarlann ise yitksek dirence sahip olduklan kabul
edilir.(86, 87)

2.6 UTERUSUN DAMARLANMASI

Uterusun ana arteri hipogastrik arterlerm (a.iliaca mterna) on dahndan ¢ikan a.
uteripa’lardir. A. uterina, kardinal ligament igerisinde ilerleyerek yaklasik isthmus hizasmda
uterusa ulagarak asendan ve desendan dallarma aynlir. Asendan dal a. ovarica ile, desendan
dali yine hipogastrik arterin dali olan a. vajinalis ile anastomoz yapar. Asendan dal uterusun
korpusunu, desendan dal ise serviks ve {ist vajeni kanlandinr. A. uterina muskuler tabakanm
drs tarafinda anterior ve posterior arkuat dallara ayrilir, myometriuma girerek karst taraftan
gelenlerle anastomoz yapar. Arkuat arterler seroza ve myometriuma dallar verir.
Myometriuma gidenler radial arter adimi alir ve myometriumdan sonra endometriumu
besleyen spiral arterler olarak sonlamrlar, Arterlere eslik eden uterus ven pleksusu
myometriumu c¢epegevre katederek arkuat arterlerle beraber ilerler. Renkh Deppler
ultrasonografi ile uterin, arkuat, radial, spiral arter ve venler goriintillenebilmektedir.
Endometrium patolojilerine ydnelik olarak yapian Doppler ultrasonografi aragtwmalaninda
bilateral uterin arterlerden, endometrium veya goriilen tiimdriin iginde yer alan arterlerden
Slgirnler yapilmaktadir. Malign patolojilerde artan neovaskiilarizasyon siireci iginde yeni
olusan damarlarn intimalarinda diiz kaslarm bulunmamasi ve arteriovendz santlarnin varlgy,

vaskiller direncin azalmasina ve arteriyel diastolik kan akim hizlaninin belirgin olarak
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artmasma neden olmaktadir. Bu durum Doppler ultrasonografi ile belirlenen kan akim iz
dalga yapilarindan hesaplanan indeks degerlerinde belirgin azalma ile sonuglanmaktadir (87-
90). Transvajinal renkli Doppler goriintiileme ile kan akimma kargt diigikk direng gosteren
timdr i¢i vask@Glarizasyonun varh@mmin ovaryum kanserinde tarama yontemi olarak
kullanilabilecegi gosterilmis, adneksiyal kitlelerde 1.0° in alonda PI ve 0.44%¢ esit veya
altnda RI degerleri gtipheli kabul edimistir. Pelvis icindeki organ veya kitlelerden arteryal
Doppler kan akim hizi Siglimleri yapilabilmesi, endometriwm malignitesi taramasmda ve
erken tamsinda bu yonteminde kuliamiimasim giindeme getirmistir (91,92).
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BOLUM 11
MATERYAL VE METOD

Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklan ve Dofum Anabilim Dalt
jinekoloji poliklinigine Ocak-2003 ile Mayis-2003 tarihleri arasinda bagvuran ve PCOS tanisi
alay 25 hasta ¢alisma kapsamma ahndi. PCOS tamsi, hastalarm Gykii, hormon profili ve
ultrasonografi sonuglarma gére konuldu.

PCOS’da tam kriteri olarak :

e Hiperandrojenizm

e Menstrual diizensizlik ( anovulasyon yada oligoovulasyon )

e Diger androjen hastahklann yoklufu (androjen salgilayan over yada adrenal
kaynakh tlimérler, cushing sendromu, hiperprolaktinemi, geg baslayan adrenal
hiperplazi )

o USG’de polikistik overler, kabul edildi.

Hastalarm USG ile degerlendirilmelerinden &nce oykiileri almds. Ozgegmis, kullanilan
ilaglar, killanma &ykiisi, menstrual diizen, gebelik saywsi, infertilite i¢in ovulasyon—
indiiksiyon tedavist sorgulandi. Oligomenore, siklus uzunlufunun 35 giin yada daha uzun
olmasi olarak belirlendi. Ug normal menstriiel siklus veya altt ay siiresince adet gormeyen
hastalar ise amenoreik olarak degerlendirildi. Hirsutizm, yiz, go6giis, swt, alt karn ve
uyluklarn iist kisiunlarmdaki koyu terminal killarin gelisimi olarak belirlendi.

PCOS tansi alip oral kontraseptif yada ovulasyon—indiiksiyon tedavisi gbren hastalar
caliymaya dahil edilmedi.

Tim hastalarm genel fizik muayeneleri, pelvik muayeneleri ve ardindan B Mod gri
skalah ultrasonografi ile degerlendiribmesi yapild. Ultrasonografi incelemeleri ATL HDI
3500, Ultrasound Systems, Bothell WA, USA cihazin transvajinal 4-8 mHz probu
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kullamlarak yapildi. Uterus, endometrium ve overler degerlendirildi. Belirgin bir jinekolojik
patoloji saptanmayan hastalar ¢ahgmaya dahil edildi. USG’de polikistik overler i¢in Atioma
ve arkadaglarimin belirledigi kriterler esas alindi (93). Bu kriterler:

e Over voliimii > 9 cm®

e Follikiil sayisi (2-8 mm.) > 10

e Over stroma ekojenitesinde artma

Kontrol grubunu 20-35 yag arasi, normal menstrual sikluslu gonilli kadmlar
olugturdu. Normal menstrual siklus; 21-35 giinde bir olan, 2-7 giin siiren ve 25-80 ml
kanamamn oldugu sikluslar olarak belirlendi. Kontrol grubundaki hastalardan Gykiisiinde,
pelvik muayenesinde ve ultrasonografik incelemelerinde belirgin jinekolojik patolojileri
olanlar, OK ve ovulasyon indiiksiyon ajanlan kullananlar ve endometrium {izerine etkisi
bilinen medikasyon alanlar ¢aligmaya alinmad:.

Cahgma grubundaki hastalarin oligomenore ddnemlerinde, kontrol grubundaki
olgularmn ise proliferatif ve ge¢ sekretuar dénemlerinde pipelle ile endometrial drneklemeleri
yapildw

Caligma ve kontrol grubundaki tiim olgularin viicut kitle indeksleri ve bazal hormon
profili ( LH, FSH, LH/FSH, PRL, Total Testosteron, DHEA-S ) belirlendi. Hormon tetkikleri
Biokimya Anabilim Dal Laboratuvarinda “DPC Immulite 2000 cihazinda kemilumenisans
yontemiyle Slgiildi.

Calisma grubundaki her olguya 15 giin arayla iki kez, kontrol grubundaki her olguya
da adetlerinin 742 ve 2142 giinlerinde Doppler ultrasonografi uygulandi. Hastalar litotomi
pozisyonunda hazilandi. Uterus  longitudinal planda goriintiilendi. Endometrium ve
endometrium smrlarninin Smm. igindeki subendometrial alan belirlendi. Power Doppler akim
modu kullamld:. Diisiikk debili akimlan belirleyebilmek igin tekrarlayan dalga frekans: en
diigiik seviyede tutuldu. Renk igin gii¢ ve gain ayarlan kiigiikk damarlardaki akim tespit
edebilecek sekilde ayarlandi. Insonasyon agisi 0° derecede tutuldu. En fazla renk yogunlugu
olan damara Doppler sonografi yapildi. Birbirini izleyen aym gekle sahip en az ii¢ dalga
formu elde edildi Doppler analizi igin kan akmuna en diigiikk vaskiiler empedans gdsteren
dalga formlan segildi. Her hasta i¢in RI degerlerinin ortalamasi abndi.

Galhsma ve kontrol gruplanmin endometrial biopsi érmeklerinin hematoksilen eozin
preparatlan ve bcl-2 immunohistokimyasal incelemeleri kor olarak aym patoloji uzman
tarafindan degerlendirildi.

19



Materyallerin hazir parafin bloklarmdan immupohistokimyasal boyama 1¢in, lizime
daldimimug lamiar fizerine 6 mikron kahnlifinda kesitler aindi. Preparatlar 60°C’lt etiivde bir
saat bekletildikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkollerden gegirilerek distile suda
yikandi. Takiben streptavidin-biotin peroksidaz yontemi kullanilarak bcl-2 igin hazrlanan
preparatlara fare antikoru olan anti-bel-2 (Mouse antihuman monoclonal —clone 100/D5
Neomarkers, Union City CA,USA) ile immunohistokirnyasal boyama yapildi.

Streptavidin — biotin boyama ydntemi bel-2 igin su sekilde uygulandu:

Kesitlere 0,1 Molar pH = 6°da 20 dk. 1s1 uygulandi.

5 dk. H202 ile muamele edildi.

3 dk. Ultra V blok uygulandL

10 dk. PBS’ de yikandu.

23 dk.Primer antikor uyguland.

10 dk. PBS ik yikandi.

13 dk. Biotinlenmis sekonder antikor uygulands.

13 dk. Streptavidin peroksidaz konjugati uygulands.

10 dk. PBS ile yikand1.

20 dk. Antikor almug dokulan renklendirmek i¢in kromojen uygulandi.

Kesitler deiyonize su ile yikandiktan sonra 15 dk. Mayer’in hemotoksileni ile zit
boyarna yapilarak ¢esme suyunda yikandi. Gliserin jel ile sulu kapatma yapild.

Immiinohistokimyasal yontemle boyanmis preparatlarda, immiinoreaktivite yogunluk
ve yaygmhg, kér olarak aymt patoloji uzman: tarafindan 151k mikroskobunda degerlendirildi.
Tim doku kesitlerinde endometriumun glandiiler epitel, yiizey epitel ve stroma hiicrelerinde
pozitif mmiin boyanma ayn ayn incelenip kaydedidi. Bel-2 igin sitoplazmik boyanma
dikkate alindi. Stromal boyanma ¢ok az oldupu icin degerlendirmelerden -Qlkarl.ldl
Imiinoreaktivite yaygmhg, pozitif boyanma gosteren hiicrelerin yiizde olarak oram geklinde
kaydedildi. Immiinoreaktivite siddeti 0 ile +3 skala iizerinden (hafif +1, orta: +2, siddetli: +3)
semikantitatif olarak degerlendirildi. Bu parametreler Andrea Castro ve arkadaslarmm
kullandigr “histokimyasal skor = HSKOR” ile birlestiriidi. HSKOR = {Yizde olarak
belirflenen pozitif hiicre sayis1 x (giddet derecesi + 1)}/100 (3). Doku kesitlerinde bel-2 igin
pozitif kontrol olarak normal lenfositler kuliamld.

Calismamuzda istatistiksel hesaplamalar SPSS for Windows 10,0 ( Standart Version ©
Copyright SPSS Inc., 1989-1993) yazlm kullamlarak yapildi Hasta ve kontrol grubundaki
olgu saydanmm 30 dan kii¢iik olmas: nedeniyle non-parametrik testler kullanddi. Gruplarm
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birbiriyle karglagtmlmasmda Mann-Whitney U  testi kullamldi. Aym grup igindeki
parametrelerin  kargilagtirifmasinda Wilcoxon Signed Ranks testi kullamldi. P deferinin
0,05’in altinda oldugu durumlarda ortalamalar arasi fark istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.
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BOLUM IV
BULGULAR.

Cahgma 25 PCOS’lu hasta ve 25 kontrol olmak dizere 50 olgudan clugmaktadir.

PCOS Kontro} p
Yas (yil) 28.36+4.75 26.52%342 0.110
BMI 2272 +£2.05 2164+ 191 0.080
LH (mlU/mL) 6.64 +1.84 3.86 +0.53 0.000
FSH (miU/mL) [4.72+1.12 5.50+0.43 0.005
LH/FSH 139+04 0.69 £0.08 0.000
'(r::;;“m‘”“ 0.68 £ 0.12 0.52 0.01 0.000
DHEA-S (pg/mL) [ 1.54 £ 0.58 1.56 £ 0.54 0.845
PRL (ag/mL) 17.76 £ 8.5 15.4+9.6 0.160

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

Hasta grubunun yas ortalamasi ve BMI degerleri kontrol grubundan yiiksektir fakat
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.110, p=0.080). LH, LH/FSH, Total testosteron
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamb yiiksek
bulunmugtur (p=0.000, p=0.000, p=0.000). DHEA-S ve PRL degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunamamustir (p=0.845, p=0.160).

Hasta grubundaki téim olgular oligomenoreikdi ve 72 + 5 giinde bir adet gorityorlard.
Ortalama progesteron diizeyleri (adetlerinin 21. giiniinde) 1.32 + 1.03 ng/m! ve endometrial
kalinliklan 8.32 % 0.85 mm. dlgiildi. ‘




Hasta grubunda endometriumun glandiler ve yiizeyel epitelinde bel-2 ekspresyonu
kontrol grubunun proliferatif endometriumundan daha diigiik bulunmugtur fakat istatistiksel
olarak anlamh fark yoktur (p=0.068, p=0.061).

PCOS Kontrol (proliferatif) P
Glandiler epitel |3 {1 + 0.61 3.41 +0.36 0.068
Yizeyelepitel {297 +0.71 3.16 + 0.58 0.061

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

ekspresyonu.

Hasta grubunda hem glandiler hem de yiizeyel epitelde bel-Z ekspresyonu kontrol
grubunun sekretuar dénem endometriumundan istatiksel olarak anlamh yiksek bulunmugtur

(p= 0.000)
PCOS Kontrol (sekretuar) p
Glandiiler epitel |3 11 +0.62 0.85 £0.69 0.000
Yiizeyel epitel 297+ 0.71 0.79 £0.79 0.000

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun (sekretuar dénem) endometriumdaki bel-2

ekspresyonu.

Kontrol grubunda bel-2 ekspresyonu sekretuar donemde proliferatif doneme gore
istatistiksel olarak anlamh dagiik bulunmugtur (p=0.002)

Kantrol (proliferatif) Kontrol (sekretuar) p
Glandiiler epitel |3 41 + 0.36 0.85 +0.69 0.002
Yiizeyel epitel 316 £ 0.58 0.79 £0.79 0.002

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

ekspresyonu.

Hasta grubunun endometrial biopsilerinin histopatolojik incelemeleri yedi olguda “gec

proliferasyon”, {i¢ olguda “erken proliferasyon”, iki olguda “diizensiz proliferasyon™, dokuz
olguda “erken sekresyon™ ve bir olguda “ge¢ sekresyon” olarak degerlendiriimistir. Ug
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olgunun biopsi ornekleri degerlendirme i¢in yetersiz bulundufundan ¢ahgmadan
gikartilnugtir.  Kontro! grubunun hematoksilen eozin  preparatlan 20 olguda “erken
proliferatif®, 5 olguda “ge¢ proliferasyon”, 22 olguda “ge¢ sekretvar”, 3 olguda “erken
sekresyon” olarak degerlendiritmigtir.

PCOS’li hastalarda sikluslari boyunca 15 giin ara ile iki kez yapilan spiral arter RI
degerleri, kontrol grubunun adetin 742 ve 2142 giinlerinde yapilan spiral arter RI
degerlerinden istatistiksel olarak anlamb yiiksek bulunmugtur (p=0.000, p=0.000).

peos L.él¢iim kontrol (A 7+2) p
Spiral arter RI 0.591+0.018 0.54 £ 0.008 0.000

peos 2. dlgiim konrol (A 21+2) p
Spiral arter RI 0.58 +0.013 0.53 £0.610 0.000

Table S: Spiral arter RI degerleri.
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BOLUM-V
TARTISMA

PCOS kadwmlarda en sik goriilen endokrin rahatsizbktir. Hastalarda semptom ve
bulgularda belirgin  heterojenite  vardir. PCOS  hastalarinda uzun dénemde DM,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, anovulasyon ve kargilanmams Ostrojen nedeniyle
endometrial hiperplazi ve endometrial karsinom riski vardir (17,18). Endometrium kanseri
icin rolatif riskleri sirasiyla 2.1 ve 2.8 olan hipertansiyon ve Tip II DM’ unda PCOS ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Endometrial karsinom gelijme riski kronik anovulasyon
sendromu olan 1270 kisilik hasta grubunda aragtirilnus ve bu ¢alismada ralatif risk 3.1 olarak
tanmmlanmugtir. Bu riskin, karsilanmarmig &strojenin anormal konsantrasyonlarina bagh
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (94). Daha sonraki ¢alismalar bu teoriyi, hiperandrojenizm ve
hiperinsiilineminin seks hormon baglayan globulin, IGF-I ve dolasimdaki Gstrojen
konsantrasyonlarma etkisi nedeni ile endometriumda potansiyel neoplastik degisikligi
arttirdiginu ileri stirerek genigletmigtir (95, 96).

Birgok mekanizma PCOS’lularda endometrial kanser riskinden sorumlu olabilir.
PCOS’ un kronik anovulatuar yada oligoovulatuar durumunda yiiksek &strjen meveut iken
progesteron aktivitesi azdir yada yoktur, bu durum endometrial hiperplazi ile sonuglanabilir.
Cahsmamizdaki PCOS’lu hastalann hepsinde anovulasyon mevcuttu.

insan epitelyal kanserlerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar bu kanserlerin
karmagik ve gok asamali bir siire¢ sonunda geligtigini ortaya gikarmugtir (97). Pekgok tiimérde
belirlendigi gibi kanser olugum siireci ii¢ asamada tamamlanmaktadir. Baglama, promosyon
ve ilerleme. Baglama evresi mutajenik faktdrlerin DNA’da olusturdugu hasar sonucu, somatik
mutasyona bagh olarak olusan geri déniisiimsiiz bir evre olarak karakterize edilir. Promosyon
evresi benign bilylime ve farkhlagma 6zellikleri degismis hiicrelerin olugturdugu bir asamadr.
Karsinojen ile mutasyona ugrammg bir hiicre genellikle bdliinme uyans: alincaya kadar sessiz
kahr. Promotorler gogalma uyansi olusturup, gogalmayr baslatan epigenetik degisikliklere

neden olurlar. Promotérlerin etkisi geri ddnigiimliidiir ve bunlar karsinojen veya mutajen
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degillerdir. Farbol esterleri, fenobarbitol, sakkarin ve &strojen bilinen promoterlerdir. Son
evre ilerleme asamasinda ek genetik olaylarla genomik kararsizhik olugur, hiicrelerde daha
agresif ve metastatik fenotiplerin ortaya ¢ikmasiyla sonugta invazyon ve metastaz geligir.
Kanser hiicrelerinin geligimi ¢evresindeki stromadan gelecek besinlerin difiizyonuna baghdir.
Bir mm* den daha bilyilk solid tiimérlerin biiylimesi i¢in yeni kan damarfarnm olugmas:
gerekmektedir. Bu anjiogenezis kanser hiicrelerinin metastazi iginde bir yol olabilmektedir.
Tiimdr anjiogenezisin uyarilabilmesi igin VEGF, FGF, MMP-1, anjiogenin, TNF a.,p ve IL-8
gibi baz sitokinler gereklidir (9, 81).

Neoplastik hiicrelerin promosyon ddnemindeki gogalmalan sadece biiylimeyi arttiran
onkogenlerin  aktivasyonu veya baskilayict genlerin inaktivasyonu ile degil apoptozisi
diizenleyen genlerdeki mutasyona da baghdir. Apoptoz embriogenez, doku hemostaz, immiin
- sistem fonksiyonlart ve tiimér regresyonunda istenmeyen hiicre 6liimiinde rol oynayan dogal
fizyolojik bir mekanizmadir (1). Apoptozisi diizenleyen genis bir gen ailesi tammlanmustir,
Bu gen ailesi apoptotik ( Bax, Bak, Bcl-Xs) ve antiapoptotik (Bcl-2, Bel-X1.) iiyeleri icerir
(52, 53, 55-57, 98). Endometriyumda apoptozis ilk defa 1976 yilinda Hopwood ve Levinson
tarafindan taonmmlanmustr (2). Calismarmzda, diizenli sikluslari olan hastalardan olusan
kontro] grubunda bel-2 ekspresyonu proliferatif donemdeki endometriumda yiiksek, sekretuar
donemde diisik tespit edildi ve aralarmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Calismalarda normal endometriurnda bel-2 reaktivitesinin, glandiiler epitelde folikiler fazm
sonunda maksimum seviyede oldufu, sekretuar vakuollerin ortaya ¢ikhify donemde ise
kayboldugu gosterilmistir (67, 68). Calismamizda normal endometriumlarda elde ettigimiz
sonug¢lar literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur.

Yine ¢ahgmalarda endometriumda &strojen ve progesteron reseptoriermin dagiimi ve
varyasyonlan ile bel-2 ekspresyonu ile paralelfik oldugu gosterilmigtir. Bel-2 ekspresyonunun
ostrojen ile up-regiillasyonu ve progesteronla down-regiilasyonunun pormal menstriial
fizyolojik hemostazisinde rol alabilecegi iizerinde durulmustur. Bu durum bel-2
ekspresyonunun hormon bagimh olabilecegini digiindiirmektedir (67, 68, 99, 100).

Cahsmamizdaki PCOS’lu hastalarin endometrial biyopsilerindeki Bel-2 ekspresyonu
kontrol grubunun proliferatif déneminden daha diisiiktiir fakat istatiksel olarak anlamh
degildir ancak kontrol grubu sekretuar doneminden istatistiksel olarak aniamh yiiksek
bulunmugtur. PCOS’da kronmk anovulatuar veya oligoovulatuar durum mevcuttur ve
endometrium yiiksek &strojen etkisi altinda iken progesteron aktivitesi azdir yada yoktur,
Cabsmamizda da PCOS’lu hastalarin hepsinde anovulasyon mevcuttu ve sikluslarinm 21i.

giininde serum progesteron diizeyleri ortalama 1.32 + 1.03 ng/ml idi. PCOS’lu hastalarda
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tespit edilen yiiksek bel-2 ekspresyonu, endometriumun progesteronla kargilanmamig uzun
siireli 6strojen etkisinde kalmasiyla agiklanabilir. Bu durumda PCOS’da  endometriumda
yilksek dstrojen nedeniyle bel-2  ekspresyonunun arttifzm  ve progesteron  yetersizligi
nedeniyle down-regille olamadigimi  sbyleyebiliiz. PCOS’da  bel-2  ekspresyonu,
endometriumda programlannus hiicre 6liimiini inhibe ederek multipl karsinogenezin erken
evresinden sorumlu anormal genleri igeren transforme hiicreleri apoptozisin regilatuar
mekanizmasindan kurtarir, canli kalmasina ve birikmesine yol agabilir. Bu durum neoplastik
transformasyona neden olabilir.

Endometrial adenokarsinomlarda becl-2 ekspresyonunun Snemi heniiz bilyilkk oranda
bilinmemektedir. Nakamura’mn  ¢aligmasinda  kolorektal, mide, endoserviks ve
endometriumun glandiiler dokolarmin premalingn lezyonlarinda bel-2 ekspresyonu  malign
lezyonlardan belirgin derccede yiiksek bulunmustur. Non-neoplastik normal hiicrelerde ise
bel-2  ekspresyonu premaling lezyonlardan daha diigiik bulunmugtur (101). Niemann ve
arkadaglar1 ¢aligmalaninda dort atipisiz hiperplazi olgularmm tamaminda, atipili olgularin
dortte birinde ve 29 adenokarsinomdan on tanesinde pozitif bcl-2 reaktivitesi izlemigler,
atipili hiperplazi ve karsinomlarda bcl-2 reaktivitesinin azaldigmu belirtmislerdir (79). Bir
bagka ¢alijmada bcl-2 reaktivitesinin yiiksek histolojik gradeli adenokarsinomlarda diisiik
oranda boyandifi saptanmustir. Bu seride iyi diferansiye adenokarsinomlarin %58,8inde, orta
derecede diferansiye vakalarn %33,3’linde, kot diferansiye vakalarin ise %20’sinde pozitif
boyanma oldugunu gostermislerdir (77). Endometriumda hiperplazi —» kanser spektrumunda
bel-2  ekspresyonu boyanma giddeti agismdan basit  hiperplazilerde agin  ekspresyon
gosterirken atipili hiperplazilerde ve kanserlerde ekspresyonu azalmaktadir. Bir kez maling
transformasyon geligmis olan hiicrelerde bel-2 onkoproteini dnemli bir role sahip degildir. Bu
durumun neoplastik gelisim gosteren hiicrelerin selliiler mekanizmalarindaki degigiklikler
nedeniyle olabilecegi ileri siriilmiistir (79). Endometrium kanser hiicrelerinde bcl-2
onkoproteininin zayif ekspresyonu kotii prognoz ile koreledir. Bazi ¢aligmalarda kotd
prognostik faktérler olan grade, stage ve miyometrial invazyon derinligi ile bcl-2 zayif
ekspresyonu arasmda korelasyon bulunmustur (102). Proliferatif  ve hiperplastik
endometriumda bel-2 ekspresyonunun daha fazla, atipili hiperplazi ve karsinomda daha az
olmasi nedeniyle bazi ¢aligmalarda glandiller bcl-2'nin atipili ve atipisiz  hiperplazi
aymmunda kullamilabilecegi vurgulanmgtir (2, 103).

Progesteron ile kargilanmamig hiperostrojenizmin endometrium izerindeki etkilerinin
sirasiyla proliferasyon — hiperplazi — a“pili hiperplazi — karsinom geklinde bir siirece yol

acufy  bilinmektedir. PCOS’lu hastalarda da progesteronla karsilanmanmus  bir
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hiper6strojenizm  durumu mevcuttur.  Hiperdstrojenizm ile up-regile olan  bcl-2
ekspresyonunun  endometrivmda  anormal  hiicrelerin  apoptozisten  kurtulmasim
saglayabilecegini ve proliferasyon — hiperplazi — karsinom siirecinde etkili olabilecegini
diisinmekieyiz. Bu baglamda programb hiicre Sliimiiniin regiilatér mekanizmasmdan kurtulan
anormai hiicrelerin yagamasma ofanak saglayan durumlardaki yiiksek bcl2 ekspresyonunun
neoplastik transformasyonun erken evrelerinden biri olabilecegi ve bcl-2 pozitif olan uzun
yagam siireli hiicrelerde timér progresyonu igin anormal gen bulundurma gansmn daba fazla
oldugu sGylenebilir.

Calismamizzn  ikinci parametresi olan spiral arter rezistans indekslerinin
degerlendirilmesinde; PCOS’lu hastalarn anovulatuar sikluslarinda 15 giin arayla yapilan
Doppler ultrasonografi spiral arter RI degerlerin, kontrol grubunun adetin 742 ve 2112
giinlerinde dlgiilen spiral arter RI degerlerine gore daha yﬁksek oldugu tespit edildi.

Litaretirde ovulasyon indiiksiyonu swasinda §lglilen spiral arter Doppler
ultrasonografi incelemeleri diginda PCOS’lu hastalarda spiral arter Doppler ultrasonografi
¢alismalar olmamakla birlikte, Kurjak ve arkadaglarmm yaptipn bir ¢aligmada uterin
arterlerde proliferatif fazdan sekretuar faza gecerken diastol sonu akunda belirgin bir artiy
oldufunu yani uterin arterlerin PI, RI degerlerinde belirgin diliyme oldugunu bildirmislerdir.
Anovulatuar sikluslarda ise bu degigikliklerin olmadiini ve uterin arter PI, RI degerlerinde
devamh bir artig oldugunu tespit etmislerdir (104). Yine PCOS’lu hastalarda uterin ve ovarian
arter Doppler incelemelerini iceren birgok cahsmada uterin arterlerde yiiksek rezistansh bir
akim bildirilmigtir. Bu yiksek rezistansh akimin PCOS’lu hastalardaki yiiksek androjenlerin
arteryel kan damar duvarindaki reseptérleri tarafindan ydnlendirilen direkt vazokonstriiktif
etkileri ve androjenlerin etkisiyle damar diiz kas hiicrelerinde kollajen, elastin depolanmasi
sonucunda damar duvariun kalinlagmasi sebepleriyle olabilecegi belirtilmigtir (15, 92, 104).
Caligmamizdaki PCOS’Iu hastalarin spiral arterlerinde tespit edilen yiiksek rezistansh akim da
bu nedenlerle agiklanabilir.

Tumdrlerde neovaskiilarizasyon sonucu azalan vaskiiler dirence bagh olarak kan akim
hizlan artmakta ve indeks degerleri azalmaktadir. Literatiirde Doppler indeks degerlerindeki
bu degisimin endometriumda ve endometriuma yakm kiigitkk damarlardan en iyl
saptanabilecegi ve bu degisikliklerin uterin arterlere de yansiyabilecegi ifade edilmektedir
(82,89,91). Bizde c¢absmamizda PCOS’da endometrial hiperplazi Ongdriimiinde
kullanabilirligini belirlemek amacsyla spiral arter kan akim hizlanim degerlendirdik.

Weiner ve arkadaglanmin postmenopozal ve perimenopozal vajinal kanama sikayeti

olan 85 hastada uterin arterlerden Doppler Slgiimleri yaptiklan gahigmalannda 6 hastada
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endometriumda kanser saptamuglar ve bu olgularin Rl ortalamalarin (0.77 + 0.003) benign
olgulardan anlamh olarak diisiik ?Idugunu bulmuglardir (105). Bourne ve arkadaglarinin 54
postmenopozal vajinal kanamal hastada uterin arter Doppler 6lgimii yaptiklan ¢ahgmada da
7 hastada kanser saptamuglar. Kanser saptanmayan kanamali hastalarla asemptomatik
hastalardan elde edilen uterin arter PI degerleri benzer iken (3.82+1.30 ve 4.62+1.06) kanser
hastalarinda PI  0.8940.37 saptamuglar ve 2.0’nin altinda PI degerlerinin maligniteye isaret
edebilecegi sonucuna varmuglardir (106). Aleemmn ve arkadaglan postmenopozal vajinal
kanamasi olan hastalarda yaptiklart uterin arter Doppler 6lglimlerinde kanser, hiperplazi ve
kontrol grubunda RI degerleri arasinda anlamh fark bulamamuslardir ve uterin arterlerin
hemodinamik degisiklikleri gostermeleri agisindan biiyilk damarlar oldugunu ve tiimér
neovaskiilarizasyonuna baglhh hemodinamik degisikliklerin uterusun kiigiik bir bdélimiinde
gergeklestiginden saptayamadiklarimi  6ne  siirmiglerdir (107). Sheth ve arkadaglarimn
¢abgmasinda da endometriumdan &lgillen ortalama RI degerleri bening endometrium
patolojilerinde 0.4840.13, malign endometrium patolojilerinde ise 0.48+0.15 olarak
bulmuslar ve anlamh fark olmadigmi belirtmiglerdir (108).

Cabsmamzda spiral arterlerde, kontrol grubuna gore yiiksek rezistansh akim tespit
edilmigtir. Bu durum g¢aligma gurubu sayisinn az olmas: ve galigma grubundaki endometrial
biopsilerin histopatolojik incelemelerinde hiperplazi ve karsinom saptanmamasi ile
agiklanabilir.

Ayrnica gahgmamizda PCOS’lu hastalarda spiral arterlerinde tespit edilen yiiksek
rezistansh akim nedeniyle endometriumda hipoksik durum gelisebilecegini diigiinmekteyiz.
Bu durumda endometriumdaki siklik anjiogenezisin bozuldugunu ve endometriumun hipoksi
ile salimm artan VEGF gibi anjiogenik fakirlerin etkisi altinda kaldigi sdylenebilir. Bu
durumu kesinlegtirmek igin daha ileri galigmalara ihtivag vardir.

Endometriumdaki siklik anjiogenezis, anjiogenezisi baglatan VEGF, asidik-bazik
fibroblast biiyime faktorleri,platelet kaynakli bilyiime faktorii, transforme edici biiyiime
faktori, anjiotropin, angiogenin gibi faktdrler ile anjiogenezisi inhibe eden INFlar, platalet
faktor-4, anjiostatin ve endostatinin siki kontrolii altindadir. Bu faktorlerin salmimu hipoksi ve
steroid hormonlarla diizenlenir. Tory ve arkadaglan menstrilal siklus boyunca VEGF mRNA
ekspresyonunu inceledikleri ¢ahgmalarinda erken proliferatif fazdan ge¢ sekretuar faza
gidildikce VEGF mRNA ekspresyonunun 3-5 kat arttim bildirmislerdir. Bu durum
endometriumda VEGF ekspresyonunun progesteronla artigm gostermektedir. Menstrilasyon

sirasinda ise endometrial gland ve stromadan simultane VEGF mRNA ekspresyonu
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olmaktadir. Bu olay steroid miktarlan diigitkkken meydana geimektedir. VEGF mRNA daki bu
saltum doku hipoksisine cevap olarak gelisir ve menstriiasyon ardindan endometriumn tamiri
icin gerekli olan revaskilarizasyonu saglar (109).

PCOS’lu hastalarda spiral arterlerde yilksek rezistansh akimm olugturabilecegi hipoksi
ile indiiklenen anjiogenezisin uzun ddnemde hiperplazi geligiminde etkili olabilecegini
diiginmekteyiz. Endometrial hiperplazi veya karsinom geligtifi durumlarda da spiral
arterlerde diigiik rezistansh akim izlenebilir. Bunun i¢in uzun sireli takip gerektiren ve
hiperplazi ve karsinom saptanan PCOS’lu hastalarmda iginde oldufu daha fazla basta sayih
cahgmalara ihtiyag olmakla birlikte endometrium kanseri igin risk tagryan PCOS’lu hastalann
takibinde ultrasonografi ile endometrium kalnhi yanmda spiral arter Doppler
ultrasonografinin de faydali olabilecefini diisiinmekteyiz



BOLUM VI
SONUCLAR

1. Diizenli ovulatuar sikluslart olan kadinfarda endometriurnda sekretuar donemde bel-
2 ekspresyonu azalmaktadir. Bu azalma istatistiksel ofarak anlamhdir (p< 0.05). PCOS’lu
hastalarda ise bu durum izlenmemektedir. Oligoovulatuar sikluslu PCOS’Iu hastalarda
progesteron ile down-regiile olamayan yiiksek bcl-2 ekspresyonu endometriumda apoptozisi
inhibe ederek anormal gen igeren transforme hiicrelerin canh kalmasma ve birikmesine yol
agabilir. Bu durum endometrial hiperplaziden karsinom geligimi spektrumunda rot
oynayabilir.

2. PCOS’lu bastalarda spiral arter RI degerleri, dizenli sikluslan olan kontrol grubuna
gbre istatistiksel olarak anlamh yiksek bulundu (p<0.05). Endomeirial siklus boyunca
anjiogengzis siki bir kontrol ahmdadir. PCOS’lu hastalarda oligoovulasyon-anovulasyon
nedeniyle bu siklus bozulmakta ve endometrial anjiogenezisin hormonal kontrokk
bozulmaktadir. Bunun yamnda spiral arterlerdeki yiiksek rezistansh akmm nedeniyle
gelisebilecek - hipoksik durﬁm anjiogeneziste artmaya neden olarak, hiperplazi gelisimine
katkida bulunabilir. Cahsmamzda endometrial hiperplazi olgulart olmadif: igin hiperplazi
durumlarmda spiral arter RI degerlerini bilememekteyiz. Bunun i¢in daha fazla hastanin uzun
donem izlenebilecegi c¢aligmalara ihtiyag olmakla birlikte endometrial kanser igin isk-$asiyan
PCOS’lu hastalarin takibinde spiral arter Doppler ultrasonografinin dnemli bir yer tutacagmu
diistinmekteyiz.
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BOLUM VII
OZET

Amag¢: PCOS’Iu hastalarda endometrial bel-2 ekspresyonunun ve spiral arter kan akimi
degisikliklerinin endometrial hiperplazi gelisimindeki rollerini ve endometrial hiperplazi
Ongorimiindeki kullamlabilirliginin belirlenroesi.

Arastrmanm yéntemi: Tammlayic: kontrolli

Cahsmamn yapidifa yer ve olgular: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dah'na bagvuran PCOS tamsi olan 25 hasta ¢aligma grubunu, normal
menstrual siklusu olan 25 kadin da kontrol grubunu ohigturur.

Yapulan islem ve dlgiim: Hasta grubuna bir siklus donemlerinde 15 giin arayla iki kez ve
kontrol grubuna adetierinin 7 * 2 ve 21 * 2 giinlerinde olmak iizere spiral arter Doppler
ultrasonografik inceleme yapidi. Hasta ve kontrol grubunun endometrial biopsi 6meklerinde
~ bel-2 proto-onkogen proteininin monoklonal antikorlan kullandarak boyandi Hasta ve
kontrol grubunun spiral arter Rl degerleri ve immiinhistokimyasal boyanmanm yaygulk ve
siddeti degerlendirildi ve kargilagtmilde.

Bulgular: PCOS’lu hastalarda spiral arter RI degerleri kontrol grubunun her 1ki adet
donemine gore yiksek bulunmustur (p<0.05). Kontro! grubunda proliferatif donemdeki
endometrial bel-2 ekspresyonu, sekretuar donemden yiksek bulunmugtur (p<0.03). PCOS’lu
hastalarin endometriumlannda bek-2 ekspresyonu, kontrol grubunun-sekretuar déneminden
anlamh yiksek bulunmustur (p<0.05). Kontro! grubunun proliferatif doneminden ise daha
diigiik bulurmugtur fakat bu fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0.05).

Sonug¢: Oligoovulatuar sikluslu PCOS’lu hastalardaki bel-2 ekspresyonunun endometrial
hiperplazi ve karsinom igin tetikleyici olabilecegini ve endometrial hiperplazi 6ngériimiinde
spiral arter Doppler ultrasonografinin de yararh olabilecegini diiliniyoruz.

Anahtar kelimeler: PCOS, Doppler ultrasonografi, Bel-2 proto-onkogen protein
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Grafik 1. PCOS ile kontrol proliferatif ve sekretuar donem endometrium ylizeyel epitel
hiicrelerindeki bel-2 ekspresyonunun kargiiagtiriimasi.
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Grafik 2. PCOS ile kontrol proliferatif ve sekretuar dénem endometrium glandiiler
hiicrelerindeki bel-2 ekspresyonunun kargilagtinlmas:.
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Grafik 3. PCOS’da 15 giin ara ile yapilan iki dl¢tim ile kontrol grubunda adetin7i2 ve 2112
giinlerinde yapilan Sl¢limlerde spiral arter RI degerleri.
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bel-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazX10).
Hafif : +1 boyanma
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glandiiler hiscrelerdeki bel-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazX10).
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Kontrol grubunda “proli endometriumda glandiiler
hiicrelerdeki bel-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin peroksidazX10).

Siddetli : +3 boyanma
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Resim 4. Histopatolojik tamsi “diizensiz proliferasyon” olan PCOS’lu olguda
endometrium  glandiller  hiicrelerdeki  bcl-2  ekspresyonu  (streptavidin-biotin
peroksidazX10).
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Resim 5. Kontrol g;'ubundz{ “sekreéyon dbnlaini:’ endometriumda )'rﬁzeyel epitelde
bel-2 ekspresyonn (streptavidin-biotin peroksidazX10).
Hafif : +1 boyanma
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yiizeyel epiteldeki bcl-2 ekspresyonu (streptavidin-biotin percksidazX10).
Orta: +2 boyanma
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