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SIMGELER ve KISALTMALAR

:Polikistik over sendromu
:Antimiillerian hormon
:Liiteinize hormon

:Folikiil Stimiile Edici Hormon
:Gonadotropin Relasing Hormon

:Siklik adenozin monofosfat

:National Institues of Health/ National Institute of Child and

Human Development

:European Society for Human Reproduction and Embryology

:American Society for Reproductive Medicine

:Androjen Excess Study

:Tiroid Stimiile edici Hormon
:Prolaktin

:17-hidroksi progesteron
:Ferriman-Gallwey skoru
:Transvajinal ultrasonografi
:Dihidroepiandrostenedion siilfat
:Adrenokortikotropin Hormon
:Ostradiole

:Ostron

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1



IGFBP-1 Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan Protein-|

SHBG :Sex Hormon Baglayan Globulin

HLA ‘Human 16kosit Antijen

HDL :High Densitity Lipoprotein

LDL :Low Densitity Lipoprotein

SHBP :Sex Hormone Binding Protein

MRNA :Mesenger Ribonucleik Asid

Al :Aromataz inhibitorleri

MIF ‘Miilleryan inhibe edici faktor

MK :Miillerian Kanal

MRKH :Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser

MURCS :Miillerian-duct aplasia

GRES :Genital renal ear syndrome

MR :Manyetik rezonans

ACOG :American Obstetri and Gynecology College
HSG ‘Histerosalpingografi

AFS :American Fertility Society

ESHRE :Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi Toplulugu
ESGE Avrupa Jinekolojik Endoskopi Toplulugu
VKIi ‘Vucut Kitle Indeksi

NIH :National Institutes of Health
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1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) % 5-10 prevelansla iireme ¢agindaki kadinlarda en
sik goriilen endokrin bozukluktur. Kadinlarda diizensiz menstriiel sikluslarin ve
hiperandrojenizmin 6nemli bir nedenidir. Menstriiel diizensizlikler, infertilite,
metabolik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve iireme problemlerine neden olur. Tani,
prevalans, etyoloji, patofizyoloji, tedavi, uzun dénem riskleri ile ¢ok farklr bir klinik

durumdur (Knochenhauer 1998).

Rotterdam kriterleri tanida en ¢ok kullanilan kriterlerdir. PCOS, oligo/anovulasyon,
klinik/biyokimyasal hiperadrojenizm ve ultrasonografide polikistik over morfolojisi
ile karakterizedir. Buna gore PCOS hastalar1 4 farkli fenotipte siniflandirilabilir
(Legro 2013) :

Fenotip 1: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm + polikistik overler
Fenotip 2: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm

Fenotip 3: Hiperandrojenizm + polikistik overler

Fenotip 4: Oligo/anovulasyon + polikistik overler

Genital kanala ait gelisim anomalileri genital sistemin en dnemli sorunlarindan birisi
olup cocukluk ve addlesan donemden itibaren tim yasam boyunca fiziksel ve
psikolojik destek gerektiren bir durumdur. Miillerian kanal anomalileri menstriiel
bozukluklar ve infertilite gibi gesitli sorunlara yol agmaktadir. Ancak bu anomaliler
cogunlukla tesadiifen saptanirlar ve bir ¢ok mindr miillerian anomaliler gézden
kacar. Bu nedenle oligomenore ve miillerian anomali arasinda bir iligski varliglt uzun
yillar dikkati g¢ekmemistir. Antimiillerian hormon (AMH) degisiklikleri gibi
biyokimyasal faktorler de her iki durumun etyopatogenezinde rol oynayabilir.
Anovulasyonu olan miillerian anomalili hastalarin etyolojisinde PKOS saptanan

olgulari bildiren az sayida yayimn bulunmaktadir (Morcel 2007).

Bu nedenle klinigimize basvuran infertil popiilasyonda miillerian anomalilerin

PKOS fenotipi ile iligkisini olup olmadigini saptamak i¢in ¢alismamizi planladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. POLIKISTiK OVER SENDROMU
2.1.1 Giris

Polikistik over sendromu (PKOS), ilk kez 1935‘de Stein ve Levanthal tarafindan
amenore, obezite ve hirsutizm triad1 olarak tanimlanmustir (Stein, 1935). Stein ve
Levanthal’m tamimladigi olgular glinimiizde kullanilan tani kriterlerine gore
PKOS’lu olgularin ancak az bir kismmi olustururlar. Ovaryan hiperandrojenizm
olarak da anilan bu sendrom heterojen bir hasta grubunu kapsamaktadir.
Heterojenlik, klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri ve overyan morfolojide
ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle PKOS’lu olgularda sendroma 6zgii semptom ve
bulgularin hepsi bulunmayabilir.

Glintimiizde PKOS, multisistem reprodiiktif-metabolik hastalik olarak tanimlanir ve
gelecekte yeni tanimlamalara da agiktir. Baslica klinik belirtileri; hiperandrojenizm,
irregliler menstriiasyon ve infertilitedir. Bu semptomlar1 gosteren kadinlarin overleri
polikistiktir ve bu anatomik yap1 ultrasonografi ile goriintiilenebilir, ancak polikistik
ovaryan morfolojisi bu klinik belirtileri gostermeyen kadinlarda da bulunabilir.
Birlikte bulunan metabolik bozukluklar, insiilin direnci, dislipidemi ve obezitedir.
PKOS’da hipotalamik-hipofizer-overyan-adrenal fonksiyonlardaki anormalliklerden
sorumlu mekanizmalar halen tam agik degildir. Tiim bu faktorler klinik fenotipin

olusumuna yardim edebilir ve uzun donem saglikla ilgili riskler artabilir.
2.1.2 Prevalansi

Reprodiiktif yastaki kadinlarin yaklasik %4-12’sinde goriilen PKOS kadinlarin en sik
goriilen reprodiiktif endokrinopatisidir (Knochenhauer 1998, Farah 1999). PKOS’un
tahmini sikligt c¢alisma yapilan popililasyon ve overlerin ultrasonografik
goriintiilenmesinin tan1 kriterlerine dahil edilip edilmemesine gore degisebilir. Tipik
klinik goriinlimiin varhiginda sonografik olarak polikistik overlerin goriilmesi
sendromun tanisin1  desteklerken, hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal
ovulatuar kadinlarda da polikistik overlerin bulunabilecegi gosterilmistir (Poison
1988). Daha da 6tesi PKOS’lu kadinlarin az bir kisminda ultrasonografi ile takipte

normal folikiil gelisimi diizenli ovulasyon oldugu gériilmistiir (Mason 1994).



2.1.3 Etyoloji

PKOS’un etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya ¢ikmis kompleks bir bozukluk olabilecegi diisiiniilmektedir.
PKOS’ta Liiteinize hormon (LH) pulslarinin frekansi, amplitiidii ve ortalama serum
LH konsantrasyonu artmis olarak tesbit edimekte olup bu degisikliklere
Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) puls sikligmin artist ve GnRH’ya yanit
artist ile yiiksek Ostrojen seviyelerinin neden oldugu oOne siiriilmektedir. LH
diizeyindeki artis overlerde siklik adenozin monofosfat (SAMP) artis1 ile
steroidogenezi androjenlerin liretimi yoniinde etkiler. Overde artmis androjen miktari
follikiil gelisimini baskilar (Barnes 1989). PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin
olmasi nedeniyle genetik 6zellikleri arastirilmis olup bu genetik faktorler sendromun
gerek reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde 6nemli katkida
bulundugu goriilmiistiir. PKOS gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik defektler
incelendiginde sendromun kompleks ve poligenik bir genetik bozukluk oldugunu

gostermektedir (Barnes 1989).
2.1.4. Tam

PCOS tam kriterleri konusunda giiniimiizde tam bir fikir birligi saglanamanmustr. Ilk
olarak 1990 National Institues of Health/ National Institute of Child and Human
Development (NIH/NICHHD) Konferans’inda konsensiis saglanan tani kriterleri
tanimlanmustir. ( Dunaif, 1997).

Bu tam kriterleri:
1) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi;
2) Oligo-anovulasyon;

3) llgili olabilecek diger patolojilerin ( Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi,
adrenal hiperplazi ) ekarte edilmesidir.

Ultrasonografide polikistik over goriintiisii muhtemel bir kriter olarak not edilmis
olsa da bu parametrelerin gerekliligi tartisma konusudur. Bu konferans Onerilerine
gore hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi PKOS’ nun en dnemli tani kriteri

olarak degerlendirilmistir. Yine bu tanim c¢ergevesinde bazi PKOS’lu olgularda



hiperandrojenemi (kanda artmis androjen seviyeleri) varken hiperandrojenizm
(6rnegin hirsutizm) olmayabilir ya da hiperandrojenizm varken beraberinde
hiperandrojenemi olmayabilir. Bir diger 6nemli nokta, bu konferansta oligo-
ovulasyon, hiperandrojenizm ve hiperandrojenemi igin hangi metodlarin

kullanilacag: tanimlanmamustir.

PKOS ise yukarda bahsedilen tani1 kriterlerini kapsayan heterojen bir sendromdur.
PKOS’lu tiim olgularda polikistik over goriiniimii olmayabilecegi gibi, her polikistik
overli olgu PKOS olmayabilir. NIH/NICHHD kriterine gore PCOS tanisi alan
olgularin yaklasik %70 ‘inde morfolojik olarak polikistik overler izlenir. Normal
menstriiel siklus Oykiisii olan olgularin ise %20-30’unda polikistik over goriiniimii

olabilir.

ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embryology) ve ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) tarafindan, 2003’te diizenlenen
Rotterdam’daki ortak karar toplantisinda yeni tani kriterleri kabul edilmistir
(Rotterdam,2003). Diger hiperandrojenemi nedenleri ekarte edildikten sonra
hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide polikistik over gdriiniimii
bulgusundan herhangi ikisinin tani i¢in yeterli olacagi belirtilmistir. Androjen Excess
Study (AES) 2006 yilinda mevcut tani kriterleri tizerinde yaptigi degerlendirmede
ise, hiperandrojenemi bulgular1 ile birlikte over disfonksiyon ve/veya USG ile
belgelenmis PKO’lerin PKOS tanis1 ic¢in gerekli oldugu sonucuna varilmistir
(Shannon 2012). PKOS tanist i¢in ayrica asir1 androjen salgilanmasinin diger
nedenlerinden biri de (6rnegin, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi,
cushing sendromu) olmamalidir (Shannon 2012, Bremer 2010) (Tablo 1).



Tablo 1. PKOS Tam Kiriterleri

1990 NIH tam kriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu
* Tam i¢in yukaridaki ayni anda bulunmasi gereklidir

2003 Roterdam (ESHRE/ASRM) tam kriterleri:

1) Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
2) Oligo ve/veya anovulasyon
3) Polikistik yumurtaliklar ve diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

*Tan icin yukaridaki kriterlerden en az ikisinin saglanmasi gereklidir

2006 AES tam kriterleri:

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmle beraber asagidakilerden en az birinin de
bulunmas: gereklidir.
1)Oligo-anovulasyon veya polikistik yumurtalik morfolojisi

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

2009 Androgen Excess and PCOS Society tam kriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu (ovulasyon bozuklugu ve/veya polikistik yumurtalik morfolojisi)

* Tam i¢in yukaridaki ayni anda bulunmasi gereklidir

Ayrica 2003 Rotterdam PKOS Konsensus Konferansinda (ESHRE-ASRM) kriterleri

ile bir takim yeni fenotipler olusturulmustur.



Tablo 2. 2003 Rotterdam Kcriterleri Temelli Fenotipler

Ciddi PKOS Hiperandrojenizm Ovulatuar Hafif PKOS

ve kronik PKOS
anovulasyon

Adet Siklusu Diizensiz Diizensiz Diizenli Diizensiz
USG PKO Normal PKO PKO
Goriiniimii

Androjen Yiiksek Yiiksek Yiiksek Hafif Artnus
Konsantrasyonu

Insiilin Artous Artnus Artnus Normal
Konsantrasyonu

Prevalans %61 047 %16 %16

Buna gore PKOS hastalar1 4 farkli fenotipte siniflandirilabiliriz:
Fenotip 1: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm + polikistik overler
Fenotip 2: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm
Fenotip 3: Hiperandrojenizm + polikistik overler
Fenotip 4: Oligo/anovulasyon + polikistik overler

Giiniimiizde PKOS igin gegerli kabul edilen tan1 kriterleri hiperandrojenizm (klinik
ve/veya biyokimyasal bulgu), oligo-ovulasyon (veya anovulasyon) ve/veya PKO
bulgularidir. Ayrica PKOS ile ortak klinik &zellikleri olan hipotiroidi,
hiperprolaktinemi ve klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi dislanmalidir.
Tiroid Stimiile edici Hormon (TSH), prolaktin (PRL), 17-hidroksi progesteron (17-
OHP) o6l¢iilmesi bu tanilar1 ekarte etmek igin gereklidir. Son olarak genetik yonii
nedeniyle kisilerin soy ge¢mislerinin sorgulanmasi atlanmamalidir ve birinci derece

yakinlar1 da bu agidan taranmalidir (Legro 2013).



Perimenars ve perimenopozal donemdeki kadinlarda tan1 koymak daha zordur. Bu
nedenle adolesan donemde persistan oligomenore ile birlikte klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm kanitlarina gére tant konulmasi onerilmektedir.
Anovulatuar semptomlar veya USG’de PKO goriinlimii tamida yetersizdir.
Menarsdan sonra oligomenore yaygin olarak goriildiigii i¢in adodlesanlarin normal
fizyolojisi PKOS’u taklit edebilir, bu nedenle addlesanlara 6zgii PKOS bulgusu
yoktur. Menarsdan sonraki birinci yilda menstural sikluslarin %85, 3. yilda %59, 6.
yilda %25 anovulatuvardir. Anovulatuar sikluslar zaten yiiksek serum androjeni ve
LH seviyesiyle iligkilidir (Apter 1998). PKOS’lu addlesanlarin 2/3’{inde menstriiel
sorunlar zaten var olup 1/3’ ise ileride semptom verecektir. Bu nedenle bu kisilerde
ozellikle menars sonrast 2 yil boyunca persistan oligomenore ve amenoreyi
degerlendirmek daha uygundur (Rosenfield 2000). Yine akne de adodlesan donemde
yaygin goriilen bir sorundur sadece hiperandrojenizme baglanmamalidir (Carmina
2010). Hiperandrojenizme daha kisa maruz kaldiklart i¢in addlesanlardaki hirsutizm
yavas olabilir bu sebeple hirsutizm olmamasi taniy1r ekarte ettirmez (Legro 2013).
Yine de bir ¢alismaya gore adolesanlarin %60’mnda hirsutizm major semptomdur
(Pfeifer 2009). Ferriman-Gallwey skoru (FGS) temel olarak beyaz eriskinleri temel
almaktadir ve addlesanlardaki cut off degeri daha diisiik olabilir (Kandaradis 2010).
Adolesanlarda androjenik alopesi ¢alisilmamustir, fakat yine de PKOS agisindan
akilda tutulmalidirlar (Carmina 2010). Pubertal maturasyondaki androjen cut off
degerleri net tamimlanmamistir (Warren 2006). Obezite hiperandrojenizmi
artirmaktadir, yapilan calismalara gore obez adolesanlarda olmayanlara gore
androjenler daha fazladir (McCartney 2007). Pubertedeki hiperandrojenizm ileride
infertilite yapabilir (Apter 1990). Adodlesan cut off tanimlanana kadar erigkin
androjen cut off degerleri kullanilmalidir (Legro 2013).

PKO USG bulgusu, addlesanlarda kriter olarak dogrulanmamistir. Bu kisilerde
transvajinal ultrasonografi (TVUSG) pratik ve etik acidan sorunludur. Abdominal
USG bu acgidan kisithdir (Shayya 2010). Multifollikiiller, pubertedeki biri igin
dogaldir ve bunlart PKO’dan ayirt etmek zordur (Melmed 2009). Antimiillerin
hormon (AMH) artis1 bu popiilasyonda tanisal arag olarak kullanilabilir (Rosenfield

2012). Sonug olarak, addlesanda tanida, tiim tabloya bakilmalidir, androjen fazlaligi



ve/veya semptomlari, oligomenorenin varligi ve diger hiperandrojenizm nedenlerinin

diglanmasi gereklidir (Legro 2013).

Perimenopozal ve menopozal bayanlarda da tani kriterleri net olarak koyulamamustir.
Belgelenmis uzun donem oligomenore Oykiisii ve reprodiiktif donemde
hiperandrojenizm varlig1 tani agisindan daha anlamli 2 kriterdir. PKO morfolojisi
tanida destekleyicidir, fakat menopozal kadinlarda nadiren goriiliir (Johnstone 2010,
Alsamarai 2009). Over boyutu, follikiil sayisi, AMH seviyesi yaslanan kadinlarda
PKOS’tan bagimsiz olarak azalir, PKOS’lu kadinlarda ise bu degerler yasitlarina
oranla daha da az olabilir ve benzer sekilde androjenler de yasla azalirlar (Davisson
2005,Winters 2000). Hiperandrojenizm i¢in yasa gore ayarlanmis cut off degerlerinin
olmamast hem adoélesanda hem de perimenopozal donemdeki hastalarda taniyi
zorlastirir (Rosner 2007). PKOS’lu kadinlarin pre-post menopozal annelerinde
mensturasyon diizensizlikleri oldugu ve metabolik anomalilerinin oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (Sam 2006). Postmenopozal kadinlarda ¢ok yiiksek testosteron
seviyeleri goriildigiinde androjen salgilayan tiimorlerin - akilda  tutulmast

gerekmektedir (Legro 2013).
2.1.5 Klinik ve Laboratuvar

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular
(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza
cikmaktadir (Tablo 3). Obezite klinige eslik edebilir. Fizik incelemede nadiren
virilizasyon bulgulari, akantosis nigrikans saptanabilir. PKOS’li olgularda % 20’lere

ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bildirilmistir (Goldzieher 1961).

Klinik g¢alismalarda kronik oligo-amenore kriteri olarak menseslerin arasinda 45
giinden fazla olmas1 veya yilda sekiz veya daha az menses gorme, hiperandrojenizm
kriteri olarak ise klinik hirsutizm varligi (akne, hirsutizm, androgenik alopesi,
akanthosis nigricans) veya laboratuvar bulgusu olarak androjenlerin yiiksekligi
(serum total ve serbest testosteron diizeylerinde artig) kullanilmaktadir (Apridonidze
2005).



Diizensiz uterin kanamanin nedeni siirekli anovulasyona bagli dstrojen miktarinin
artmasi ve Ostrojenin progesteron ile karsilanmamasidir. Yiiksek ve sabit dstrojen
diizeyleri endometriumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artisina neden olur,
progesteron olmadigi i¢in de endometrium stromal destegi saglanamaz, kanamaya

meyilli bir endometrium tabakas1 meydana gelir.

PKOS’de en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye
Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (Hatch 1981). Bu metot ile iist dudak,
¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve list kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin
ist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru > 6 ise hirsutizm olarak tanimlanir.
Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmas: sart degildir.
Ayrica, etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagl olarak her hastada hirsutizm

bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (Williamson 2001, Carmina 1992).

PKOS’da obezite goriilme sikligi % 40-60 olarak bildirilmektedir (Goldzieher 1961).
Toplumda genel obezite prevalansina bagli olarak farkli iilkelerdeki PKOS
hastalarinda obezite prevalansi farklilik gosterebilir. Obezite siklikla bel/kalca
oraninin arttigi santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek riskler
getirmektedir (Bjorntorp 1988). Normal viicut agirhigina sahip PKOS hastalarinda da
agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalca orani artmistir
(Pasquali 1993). Ayrica akantozis nigrikans denilen cilt lezyonlari goriilebilir. Bunlar
meme alti, boyun arkasi, aksilla ve vulvar bolgede olabilen hiperpigmente verriikdz
lezyonlardir (Dunaif 1987).

Infertilite nedeni ile bagvuran anovulatuvar kadinlarm % 75°i PKOS dur (Hull 1987).
Spontan veya yardimla gebelik oranlari azalmistir. Gebeliklerinde spontan abortus,
gestasyonel DM ve HT riskleri artmustir (Anttilla 1998). Hastalarin % 20’si ise

asemptomatiktir.



Tablo 3. PKOS’un belirti ve bulgularinin gériilme sikligi

Polikistik over sendromunun belirti ve bulgularr® Sikhgr*
Hirsutizm % 60- 90
Oligomenore % 50- 90
Infertilite % 55- 75
Polikistik over % 50- 75
Obezite % 40- 60
Amenore % 25- 50
Disfonksiyonel uterus kanamasi % 30
Akne % 25
Normal menstriiel patern % 22

Klinik bulgularin  PKOS diislindiirdiigii  olgularda tam1 biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde over
ve adrenal kokenli androjenik hormonlarda artisla karakterize hiperandrojenemi
gozlenir. Ayrica, LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik % 25-

60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (Dunaif 1989, Legro 1998).

PKOS’lu hastalarin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha
fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over volimii (> 10 mL) polikistik over olarak
tanimlanir (Rotterdam 2004). Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Polikistik
over degerlendirmesinde follikiillerin dagilimi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ilag
kullanimi1  over morfolojisini  etkileyebilir.  Ayrica, multifollikiiler —over
hipogonadotropik hipogonadizmden normal doéneme geg¢mekte olan hastalarda
overde spontan follikiiler aktiviteye ya da oviilasyon indiiksiyonu ile over
stimiilasyonuna bagli olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over
goriintiisti, saglikli kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda bulunabilir
(Polson1988).

PKOS tanisi koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin ekarte
edilmesi gerekir (Tablo 4). Ayiric1 tanida menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme

neden olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan
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hastaliklar bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da
hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar,
steroidler, fenitoin gibi). Androjen salgilayan tiimorler ayirict tanida diistiniilmelidir;
hizli gelisen hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici olabilir.
Testesteronun > 200 ng/dL, dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS)’nin > 7,000
ng/mL olmast adrenal/over timoriini disiindiirmelidir. Ge¢ baglangich klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17(OH)progesteron diizeyinin erken follikiiler
fazda < 3 ng/mL olmasi ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin {izerindeki olgularda
ACTH uyarisi ile 6l¢iilen 17 (OH)Progesteron seviyesinin > 10 ng/mL olmast 21-
hidroksilaz eksikliginin tanisin1 koydurur. Cushing sendromunu diislindiiren klinik
bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin dlgiilmesi tarama
icin kullanilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayirici
tanida diigtiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’de % 30’a varan oranlarda hafif-orta
diizeylerde prolaktin yiiksekligi gorilebilir. Tiroid hastaliklarinda menstriiel
diizensizlikler goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla iliskili diger semptom ve

bulgular taniya olanak saglar (Geisthovel 2003).

Tablo 4. PKOS ile ayirici taniya giren hastaliklar

-Androjen salgilayan timorler

-Ekzojen androjen alimi

-Cushing Sendromu

-Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
-Akromegali

-Primer hipotalamik amenore

-Primer ovaryen yetmezlik

-Tiroid patolojiler

-Hiperprolaktinemi durumlari

-Hipertekozis
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2.1.6 Patofizyoloji

PKOS"'un patofizyolojisi, ¢ok sayida klinik, laboratuar ve deneysel verilere ragmen
halen yeterince bilinmemekledir. PKOS birka¢ sistemin bozuk c¢aligmasinin

sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoryel hastalik olarak diisiiniilebilir.
Bu sistemler;

| - Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

2- Abartilmis adrenarj

3- intraoveryan faktorler

4- Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

5- Genetik faktorler

6- Enzimatik defektler

2.1.6.1. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

PKOS olgularinda, %35 oraninda artmis LH seviyeleri ile kendini gdsteren anormal
serum gonadotropin seviyeleri mevcuttur. Bu artis GnRH puls jenaratoriiniin
maksimal hizda calismasia, dolayisiyla hipotalamik bir defekte baglidir. Ozellikle
persistan, hizli LH puls frekansindaki artis, PKOS olgularinda LH/FSH oraninin
artmasina neden olur. PKOS'da yiiksek LH seviyelerinin neden oldugu overyan
androjenlerdeki artis, LH i etkisi ile teka hiicrelerinde asir1 sentezlenmesi ile
aciklanabilir. Teka hiicreleri, groniiloza hiicrelerinin bazal membranina difiize olan
¢ok miktarda androstenedion ve az miktarda testosteron sentezler. Androjenik
prekiirsorler FSH etkisi ile graniiloza hiicrelerinde aromatizasyonla ostron ve
ostradiole (E2) doniistiirtiliirler. Normal FSH etkisi ile birlikte asir1 LH mevcudiyeti
teka hiicrelerinde abartili androjen sentezine neden olur. Anovulatuar sikluslarda
kronik olarak yiikselmis E2, hipofizdeki GnRH reseptdr saymi ve hipofizin
duyarliligina artirarak LH'nin pulsatil saliniminin artmasma neden olabilir. Cogu
olguda semptomlarin peripubertal dénemde baslamasi, bu donemde gelismeye
baslayan hipotalamo-hipofizer aksda GnRH salinim frekansi ve amplitiidiiniin
artmasi ile iliskili olabilir ( Taylor 1998, Marshall 1999).
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2.1.6.2. Abartili Adrenaj

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baglamasi ve deksametazon
supresyonu sonrast Adrenokortikotrop hormon (ACTH) stimiilasyonuyla adrenal
androjen saliniminda asir1 artis olmasi, adrenal bezin erken ve asirt aktivitesini
gosterir. Bu abartili adrenarjik aktiviteye bagli, P450 c 17 geniyle kodlanan 17,20
liyaz ve 17 hidroksilaz aktiviteleri artarak androjenlerdeki artis olusur. Periferik
dokularda androjenler Ostrojene doniigerek, kan Ostrojen diizeyini arttirlar. Kronik
Ostrojen artisina bagl olarak hipofizin GnRH’a duyarlili1 artarak, LH'nin pulsatil
salimimi artar. FSH salinim1 negatif feed-back ile azalir (Anthill 1991).

2.1.6.3. Intraoveryan Faktorler

Androjenler diisiik kontranstrasyonlarda aromataz etkisi ile dstrojene dontistiiriiliir.
Yiiksek androjenik seviyede aromatizasyon yerine 5 alfa rediiktaz yoluna kayarlar.
Serbest E2 ve androstenedion'un (A) periferik doniisiimiinden olusan 6stron' un (E1)
negatif feed-back etkisi ile FSH diizeyi diiser. PKOS'lularda FSH'nin tam deprese
olamamast nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak uyarilmakta, fakat folikiiller
tam matiirasyon ve ovulasyon sathasina ulasamazlar. Folikiiller 2-8 mm ¢apinda
kiigiik folikiiler kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler. Bir kisim
folikiiller atreziye giderken, baska bir folikiil grubu ayni gelisim paternine girer.
Folikiiler atrezi overyan stromal dokuyu artirir. Artmis stromal doku, LH uyarimi ile
A ve Testosteron (T) sentezini artirir. Artmis androjen seviyesi normal folikiiler
gelismeyi Onlerken, prematiir folikiil atrezi indiiklenir. Overlere cerrahi wedge
rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyonu yapilarak stromal dokunun azaltilmasi,

normal ovulatuar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (Taylor 1998).
2.1.6.4. Insiilin Rezistans ve Hiperinsiilinemi

Non-obez PKOS' lu kadinlarin %30'u, obez PKOS’u kadinlarin ise %75' inde
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriilmektedir (Acien 1999). Insiilin direnci,
insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor defekt, reseptore karsi antikor veya
insiilin etkisine karsi inhibitorlere bagli olabilir (Barnes 1989). PKOS'daki insiilin
direncinin etyolojisi tam olarak agiklik kazanmamustir. Hiperandrojenemik

kadinlarda hepatik ve periferik insiilin direnci birlikte goriiliir. ilave olarak bu
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hastalarda beta hiicre defekti de goriiliir. PKOS' lu kadinlarin lenfosit, adipoz doku
ve periferik kas dokularinda insiilin etkisinin aragtirmak {izere yapilan c¢aligsmalarda
insiilin sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (Taylor
1998). Overlerde hem insiilin, hem de insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1)
reseptorleri vardir (Anthill 1991). Insiilin overlerdeki insiilin reseptdrlerini veya IGF-
1 reseptorlerini stimiile ederek, steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overyan
gonadotropin reseptorlerini artirir. IGF-1 reseptorlerinin uyarilmasi ile IGF-1 sentezi
artar. Artan IGF-1 LH reseptorlerinin sayisini arttirarak, LH'min baglanma
kapasitesini artirir, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii Baglayan Protein-1 (IGFBP-1)
insiilinle diizenlenir. IGFBP-1 IGF-I'i baglayarak etkisini azaltir. Yiiksek insiilin
diizeyleri IGFBP-1'1 baskiliyarak IGF-1 'in LH ile birlikte teka hiicrelerine sinerjistik
etki gostermesine neden olur. Sinerjistik etki ile P450 ¢ 17 alfa aktivitesi artarak,
overyan androjen salinimi artar (Barnes 1989). Insiilin karacigerden Seks Hormon
Baglayan Globulin (SHBG) ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak biyolojik olarak aktif
androjenlerin ve Ostrojenin serbest fraksiyonlarinin artmasina neden olur (Speroff

1973).

Sekil 1. Insiilin rezistans: ve hiperinsiilineminin PKOS’daki rolii
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2.1.6.5. Genetik faktorler

PKOS'da ailesel gecis de diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada Human 16kosit Antijen
(HLA) Drw 6 frekansinin PKOS olgularinda artti§i ve 6. kromozom {izerindeki
HLA-DR bélgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu belirtilmistir (Hague 1990).
Baska bir ¢alismada ise PKOS'un resesif bir HLA alleli ile ilgili oldugu gosterilmistir
(Ober 1992)

PKOS genetigine iligkin caligmalarda ortaya g¢ikan sorunlara 6rnek olarak, primer
etiyolojinin yeterince acik olmamasi, fenotip tanimlarmin yetersizligi, calisma
gruplarinin heterojen olmasi ve ¢ok sayida aday genin varligi sayilabilir (Urbanek
2007, Escobar 2005). PKOS, ¢ok sayida farkli gen ile ¢evresel faktorlerin
etkilesiminin sonucu olan bir bozukluk gibi goriinmektedir. Literatiirde genellikle
ailesel yigilim, erkek fenotip, ikiz c¢alismalart1 ve c¢evresel faktorler iizerinde

duruldugu goriilmektedir (Escobar 2005).
2.1.6.5.a. Ailesel Yigilim:

PKOS’lu olgularin aile bireylerinde tip 2 diyabet gelisme sikliinin toplum
ortalamalarina gore yiiksek oldugu bildirilmektedir (Dunaif 2006, Unluturk 2007).
Yilmaz ve arkadaslari, PKOS’lu erigkin kadinlarin anne ve babalarinda bozulmus
glikoz toleranst sikligini sirasiyla % 40 ve % 52 olarak bildirmislerdir (Yilmaz
2005). Bir baska arastirmada, PKOS’lu olgularin ailelerinde tip 2 diabet siklig1 1.2
kat yiiksek bulunmustur (Sir 2004). PKOS’Iu 18 beyaz kadin ve kontrol grubu
kadinlar arasinda yapilan bir ¢aligmada ise, PKOS’lu hasta ve birinci derece yakinlari
ile kontrol grubu karsilastirildiginda PKO ve oligomenorenin artmis insidansi
gosterilmigtir. Yapilan anketlerde bu ailelerde erkek bireylerde erken yasta kellige
giden sa¢ dokiilmesi de bildirilmistir. Ayrica, ¢alismada kalitim seklinin otozomal
dominant oldugu da vurgulanmistir (Escobar 2005). Hasta bireylerin ailelerinde
hiperandrojenemiye ek olarak, insiilin direnci prevalanst bildirilmistir. Tirk
populasyonunda, Yildiz ve arkadaslari, 52 PKOS hastasi ve bu hastalarin 102
akrabasi {izerinde calismiglardir. Arastirmacilar, cinsiyet, yas, pre  veya
postmenapozal durum gibi dlgiitlere gore olusturulmus kontrol gruplari ile PKOS’lu
hastalarin akrabalarini karsilastirmislar ve PKOS hastalarinin anneleri, kiz kardesleri

ve erkek kardeslerinde insiilin direncinin ve karbonhidrat metabolizma
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bozukluklarinin daha sik oldugunu, ayrica PKOS’lu kadmlarin anne ve
kizkardeslerinde serum androjen hormon diizeyinde artis bulundugunu
bildirmiglerdir (Yildiz 2003). Bir baska c¢alismada da, PKOS’lu bireylerin
kizkardeslerinde, hiperandrojenemi varhigi ve artmis LH degerleri bulundugu
gosterilmistir. Bu sekilde biyokimyasal anomalilerin PKOS’Iu olgu yakinlarinda
bulunmasi PKOS’un genetik temelinde ailesel yigilimin varligim1 6nermistir (Legro
2003). PKO goriintimii ve erkek tarzi erken sa¢ dokiilmesinin kalitim sekli PKOS
ailelerinde otozomal dominant kalitim sekli ile uyumludur. Bu duruma ayni gen yol
actyor olabilir. PKOS olmayan kadinlarin ailelerinde bu tiir bir genetik etki yoktur
(Govind 2003).

2.1.6.5.b. Erkek Fenotipi:

PKOS’lu olgularin ailelerine iliskin kesin olarak tanimlanmis erkek fenotipinin
bulunmayisi, PKOS’un genetik orijini konusundaki ¢alismalardaki ilerleyisi
sinirlandirmistir. lk calismalarda, erkekte erken sa¢ dokiilmesi PKOS’un erkekteki
karsilig1 olarak Onerilmisse de, bu evrensel olarak dogrulanamamistir. Daha yakin
zamanlarda, PKOS’lu hastalarin erkek kardeslerinde artmis serum DHEAS diizeyi ve
PKOS’lu kadnlarin babalarinda ve erkek kardeslerinde insiilin direnci erkek fenotipi
olarak onerilmistir. Erkek PKOS akrabalar1 ve kontrol grubu arasinda serum DHEAS
diizeyleri ve insiilin direnci indeksleri bakimindan ciddi miktarda Ortiisme
bulunmustur. Bu anomalinin PKOS’lu olgularin erkek yakinlarindaki belirleyicisi
olarak kabul edilebilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir (Kurzrock 2007 —
Duskova 2006).

2.1.6.6. Enzimatik Defektler

Insan overyan teka hiicrelerinde yapilan klinik ve in vitro calismalarda androjen
sentezinde hiz kisitlayici basamak olan sitokrom P450 c17 alfa enzim sisteminde

intrinsik bir anormalligin oldugu saptanmistir (Gilling-Smith 1994).
2.1.6.7 Uzun déonem komplikasyon

PKOS’da hirsutizm, akne ve anovulatuar infertiliteden sorumlu reprodiiktif
metabolik degisiklikler ayn1 zamanda kadinlarin genel sagligi i¢in 6nemli olan geg

donem risklere neden olurlar. Bu etkiler hastaligin goze carpan o6nemli klinik
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goriiniimii olan kronik anovulasyon, insiilin rezistansi ve obeziteye bagl olabilecegi

ileri stirlilmiistiir.
a)Kanser

PKOS‘da kronik olarak progesteron ile karsilanmamis Ostrojenin persistan olarak
endometriumu  stimulasyonu bazi kadinlarda endometrial hiperplazi ve
adenokarsinoma neden olabilir. Bu gorislerin ¢ogu 6strojen replasmani alan
postmenapozal kadinlardaki gozlemlere dayanmaktadir. PKOS ile endometrium
kanserin iliskisi bir vaka kontrolli c¢alismada agik¢a gosterildi ki artmis
androstenedion seviyeleri premenapozal ve postmenapozal kadinlarda sirasiyla 3.6
ve 2.8 kat endometrium kanseri riskiyle artirmigtir (Potischman 1996). Bununla
birlikte, endometrium kanserli gen¢ kadinlarda anovulasyon ile birlikte menstriiel
diizensizlikler ve PKOS hikayesi yaygindir (Niwa 2000). PKOS’da artmis
endometrial kanser riskini 6ne siiren bu gézlemlere ragmen direkt iligki icin deliller
yetersizdir ve bazi vakalarda terstir (Niwa 2000). PKOS’da endometrial
hiperplazinin histopatolojisi hiperandrojenemisiz kadinlardakinden farkli degildir.
PKOS’lu kadinlarda bulunan nispeten az sayidaki endometrial kanser vakalarinda
yasli postmenapozal kadinlarda goriilen koti diferansiye veya indiferansiye
formlarina kiyasla lezyon genellikle iyi diferansiyedir (Niwa 2000). PKOS ile meme
kanseri arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalarda genellikle risk artis1
gosterilememistir. Ancak bu c¢alismalarin ¢ogunun, ¢alismanin diizeni ve hastalarin
se¢imi konusunda yetersiz oldugu diisiiniilmiistiir (Coulam 1983). Kanser ve steroid
hormon ¢aligsmasi bulgularina dayanarak PKOS ile ovarian kanser arasinda bir iligki
bildirilmistir. Bu ¢alismada epitelyal over kanserli kadinlar kontrollere kiyasla artmig
PKOS tanisina sahiptir (Legro 1999). Ancak tersine, uzun siireli takipli ¢alismalarda,
PKOS’lu kadinlarda artmis bir ovarian kanser risk dogrulanamamistir. Bu nedenle bu

iliski de heniiz agiklik kazanmis degildir.
b)Diabetes Mellitus

PKOS patofizyolojisinde insiilin rezistansi temel rol oynamaktadir. Bazal insiilin
rezistansina obezitenin etkileri de eklenince PKOS’lu olgular ciddi anlamda
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabet riski tasirlar. Reprodiiktif donemdeki
PKOS’lu olgularda bozulmus glukoz toleransi prevelanst %31-35; tip2 diabet
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prevalansi da %7,5-10 bulunmustur (Ehrmann 1999). Bu oranlar diizenli adet géren
kontrollere gore anlamli olarak yiiksektir. Bir ¢alismada ABD ve Avustralya’daki
PKOS’lu olgulardaki tekrarlanan glukoz tolerans testleri ile, bozulmus glukoz
toleransindan tip 2 diabete gegisin 2-5 kez arttig1 gosterilmistir (Solomon 2001). Son
calismalar PKOS ‘lu kadinlarin anne ve babalarinda bozuk glukoz intoleransi ve
diabet i¢in kombine siklik oranlarinin sirasiyla %46 ve %58 oldugunu ve bunun da
PKOS hikayesi olmayan ailelerde goriilen oranlardan daha yiiksek oldugunu
gostermistir (Yildiz 2003).

¢) Dislipidemi

PKOS‘lu kadinlarda lipid anormallikleri normal benzer kontrollere kiyasla énemli
derecede artmus total-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid ile karakterizedir
(Wild 1985). Aksine olarak, total HDL-kolesterol ve LDL2 serum seviyeleri
PKOS’da normal kadinlardakinden Onemli derecede disiiktiir. Birgok risk
faktoriinden bagimsiz olarak PKOS’da bu lipid profili mevcut olabilirken, lipid
metabolizmasinda da bu faktorlerin etkisi onemli olabilir. Daha 6nceki ¢alismalar
acikca gostermistir ki, obezite, bozuk glukoz toleransi ve ters lipid profili ile
iligkilidir. PKOS’da lipid metabolizmasinda androjen fazlaliginin etkisi iyi
anlasilamamustir (Wild 1996). Lipoprotein-a ve muhtemelen plazminojen aktivator-
inhibitér-1 in serum konsantrasyonu testesteron ile diiser, oysa DHEA insiilin

sensitivitesini arttirir.
d)Kardiyovaskiiler Hastahk

Kalp hastaliklarina predispozisyon olusturan birka¢ risk faktoriiniin varligina
dayanarak, PKOS’Iu kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik i¢in genellikle artmis risk
altinda olduklarina inanilir. Bu faktorler, bozuk glukoz toleransi, android obezite,
hiperandrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyondur. Bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, PKOS‘un kendisinin bir risk faktorii olusturup olusturmadigi agik
degildir PKOS da kardiyovaskiiler hastalik riskini klinik olarak gosterebilmek igin
PKOS’lu hastalar ve onlarin benzer kontrollerinde, karotid ultrasonografinin
karsilastirmas1 yapilmistir (Guzick 1996). Kardiyovaskiiler hastalik riski ile
dogrudan iligkili intima media kalinligi PKOS’da kontrollere gore 6nemli derecede

artmustir. Ilave olarak, aterosklerotik plak formasyonu PKOS grubunda iki kat daha
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fazla olarak bulundu (Birdsall 1997). Bir istatistiksel risk faktor modeli kullanan bir
diger analizde PKOS kadmnlarin kontrollere kiyasla anlamli derecede artmis

miyokardial enfarktiis riskine sahip oldugu tespit edilmistir (Dahlgren 1992).
e) Hipertansiyon

Hipertansiyon genetik, fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet gibi pek ¢ok faktorden
etkilenir. Insiilin rezistans1 olan ancak obez olmayan PKOS’lu kadimlarin daha sik
hipertansiyon gelistirdiklerine ait bulgu bugiin elimizde yoktur, ancak obezitenin
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir.
Bir ¢alismada 33 PKOS’lu kadinda tedavi gerektiren hipertansiyon %33 bulunurken,
populasyon bazli kontrollerde bu oran %11 bulunmustur (Dahlgren 1992).

2.1.7 Tedavi
2.1.7.1 Yasam Tarz1 Degisikligi

PKOS'lu gebe kadinlarda, kilavuzlar kanita dayali Onerdigi ilk tedavi
stratejisi olarak yasam tarzi degisikligi 6zelikle kilo yonetimi diigiiniilmesine ragmen
hakkinda az sayida bilimsel kanit bulunmaktadir. Kilo yonetimi, diyet ve fiziksel
aktivite yoluyla fazla kilo aliminin, kilo kaybinin 6nlenmesi veya diisiik bir agirligin

devam ettirlimesi olarak tanimlanir (Brennnan,2017).
2.1.7.2 Oral Kontraseptifler

PKOS’lu kadinlarda infertilite olmakla birlikte, en sik sikayet konusu asir1 kil
gelisimidir. Bu nedenle, tedavinin primer amaglarindan birisi hiperandrojeneminin
klinik etkilerini diizeltmektir. Bu tedavi ovaryan steroidogenezin supresyonu, hedef
dokularda androjen etkisinin Onlenmesi ve hiperinsiilineminin azalmast ile
basarilabilir. Ostrojen—progesteron kombinasyonu igeren oral kontraseptiflerin
kullaniminin hirsutizm tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Ancak hastalarin
cevabr tedavi basindaki kil artisinin  siddetine bagli olarak degisir. Oral
kontraseptifler ovaryan androjen iiretiminin supresyonuna ilave olarak SHBG’yi
arttirir ve testosteronun metabolik klirensini kolaylastirir. Bu tedavi ayn1 zamanda
diizenli siklik cekilme kanamasi yapar ve yeterli progesteron saglayarak asiri

endometrial proliferasyon ve hiperplaziyi onler.
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2.1.7.3 Antiandrojenler

Antiandrojenik ilaglar birgok durumda klinik yarar1 arttirmak i¢in oral
kontraseptiflerle kombine kullanilmaktadir. Temel metaboliti kanrenon olan ve bir
aldosteron antagonisti olan spironolakton, testosteron baglanma yerlerini tutarak
pilosebaseoz iinitede direkt anti-androjenik etki gosterir (Armanini 1985). Ilave
olarak, spironolakton sitokrom p450°yi etkileyerek steroid enzim etkisini, sonugta
androjen iretimini inhibe eder (Cumming 1982). Gegmiste hafif hipertansiyon
tedavisinde kullanilan spironolaktonun hafif diiiretik etkisi olabilir. Bu tedavi
aldosteron etkisine engel oldugu i¢in serum potasyum seviyesi artabilir, bu nedenle

takip edilmelidir.

Diger antiandrojenler flutamid ve finasterid’dir. Flutamid androjen reseptorlerini
tutar, finasterid ise 5alfa-rediiktazi inhibe eder. Her iki ajanin hirsutizm tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir (Diamanti 1998). Birka¢ olguda flutamidin karaciger
toksisitesi yaptigr goriilmistir. Klinik calismalarda bu iki ilacin kil gelisimini

azaltmasinda benzer etkili oldugu goésterilmistir. (Venturoli 1999).
2.1.7.4. Insiilini Azaltan flaclar

Insiilin seviyesini diisiiren ilaclarin insiilin direnci olan PKOS’lu kadinlarda insiilin
sensitivitesini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu durum, hastaligin tedavisinde bu
ilaglarin 6nemini arttirmaktadir. Cogu calismalar serum testosteron seviyesinde
onemli diigmeler ortaya ¢ikarmustir, siddetli obezitesi olan hastalarda yapilan diger
calismalar benzer etki gosterilememistir (Nestler 1996, Pasquali 1989). Bir biguanid
olan metformin, glikoneogenezis ve hiperinsiilinemiyi azaltarak karacigerde insiilin
sensitivitesini arttirir. Klinik ¢alismalar PKOS’ da metformin tedavisinin androjen
seviyesinde azalma, spontan ovulasyon oraninda artig ve klomifene artmis ovulatuar

cevap meydana getirdigini gostermistir (Pasquali 1989).

Son c¢aligmalar insiilin etkisinden bagimsiz olarak metforminin ovaryan
steroidogenezde direkt etkiye sahip olabilecegini gdstermistir. insan ovaryan teka
benzeri tiimor hiicrelarinin metformin ile inkiibasyonu steroidojenik regiilatuvar

protein ve 17alfa-hidroksilaz mRNA inhibe etmistir, oysa 3 beta- hidroksisteroid
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dehidrogenaz veya kolesterol yan zincir klivaj i¢in higbir etki goriillmemistir (Attia

2001).

Metforminin gastrointestinal semptomlar gibi yan etkileri doz ile iliskilidir ve birkag
hafta sonra bu yan etkiler genellikler gecer. Metformin tedavisinin nadir bir yan
etkisi de laktik asidozdur, bu nedenle metformin, renal, hepatik, ciddi
kardiyovaskiiler hastalik veya hipoksisi olan hastalara verilememelidir, ¢iinkii bu

hastalarda yiiksek laktat seviyelerine yatkinlik vardir.

Insiilin seviyesini diisiiren diger grup ilaglar olan tiazolidinedionlar ise rosiglitazon
ve pioglitazondur. Bu ilaglar perioksizom proliferasyon aktivator-reseptér gamaya
baglanarak etki eder ve sonugta retinoid asit reseptoriiyle heterodimer olusturarak
glukoz hemostazini1 diizenleyen promotor bolgesine baglanirlar (Kliewer 1992). Bu
grup ilaglarin PKOS’lu kadinlarda androjen seviyelerini azalttigi gosterilmistir.
Ovulasyon orani, ovulasyonu saglamak i¢in gerekli siirenin uzunlugu ile gosterilen

bu etki, doza baghdir.
2.1.7.5 Ovulasyon indiiksiyonu

Aromataz inhibitorleri (Al), letrozol ve anastrozol dahil olmak iizere ovulasyon
induksiyon ajanlar olarak etkilidir ve letrozol en yaygin kullanilanidir. Bu ajanlar
overlerde androjenlerin Gstrojenlere aromataz kaynakli doniisiimiinii 6nler. Heniiz bu
ajanlarin, ovulasyon indiiksiyonu mekanizmalar1 bilinmemektedir ancak yumurtalik
folikiilii gelisimi ve olgunlagmasin1 uyaran FSH salgilanmasini arttirmaktadirlar.
Gilinlimiizde ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilabilecek ajanlar Al, klomifen sitrat
ve laporoskopik over cerrahisidir. Bununla birlikte, son ESHRE PKOS kilavuzu
baska infertilite faktorleri olmayan anovulasyonlu PKOS’lu kadinlarda hamilelik ve
canlt dogum oranlarini artirmak i¢in birinci basamak farmakolojik tedavide letrozolii

onermektedir (ESHRE PCOS guidelines 2018).
2.2. GENITAL SISTEMIN EMBRIYOLOJIK GELIiSiMi

Kadin ve erkekte iireme organlart dis genitalya, gonadlar ve bu ikisi arasindaki kanal
sisteminden olusmaktadir. Bu ii¢ bilesen farkli embriyolojik tabakalardan koken
almakta olup iriner sistem ve arka barsak ile yakin iligki igerisindedir. Genital

sistemin olgunlagsmas1 dogum sonrasi tamamlanmasina ragmen asil 6nemli gelisimler
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intrauterin hayatta olmaktadir. Baslangi¢ doneminde genital sistem bipotent gonad
taslagina sahiptir. Disi ve erkek embriyolarda iki cift genital kanal bulunur.
Mezonefrik (Wolffian) kanal erkek ilireme sistemini, paramezonefrik (Miilleryan)
kanal disi tireme sistemini gelistirir. Y kromozomunun varligina bagh olarak erkek
ya da disi yonde fenotipik gelisim goriilir. Bu kromozomun kisa kolunda bulunan
SRY geni (Ypl1.3) farklilasmamis gonaddan testis gelisimine neden olur. Testiste
bulunan sertoli hiicrelerinden salinan MIFAMH (Miilleryan inhibe edici faktdr veya
anti Miilleryan hormon ) ve leydig hiicrelerinden salinan testosteron bu kanallarin

hangi yonde farklilagsacagini belirler (Sadler 2006) .

5-6 haftalik embriyoda genital sistem, her iki ¢ift kanalin birlikteligi nedeni ile
indifferent evre adini alir (Sekil 2). Bu donemde disi embriyoda her iki, Wolffian
kanalin lateralinde ¢dlomik epitelin invajinasyonuyla olusan, Miilleryan kanali MIF
olmamasindan dolay1 kaudala dogru geliserek karsilikli olarak orta hatta birlesir ve
ileride uterus ve {ist vajinaya doniisecek tek liimenli uterovajinal kanali olustururlar.
Miilleryan kanallarin birlesmeyen {ist kisimlar1 tuba uterinalara farklilagir. Vajinanin
alt 1/3 lik kismu tirogenital siniisten gelisir. Uterovajinal kanalin distal kismi oblitere
olarak vajinal plagi olustururken es zamanl olarak asagi dogru uzar ve iirogenital
siniis ile birlesir. 20. gebelik haftasindan sonra vajinal plak dejenere olup vajinal
limen kanalize olarak i¢ genital kanal ile dis kisim arasindaki baglant1 saglanmis

olur (Sadler 2006).
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Sekil 2. Seksiiel farklilasmanin embriyolojik gelisimi
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2.3 MULLERIAN KANAL ANOMALILERIi

Genital traktusa ait en 6nemli sorunlardan birisi olan miillerian kanal (MK)
gelisim anomalileri ¢ocukluk ve adolesan déonemden baslayarak tim yasam boyunca
fiziksel ve psikolojik destek gerektiren bir durumdur. Miillerian kanal anomalileri
menstrual bozukluklar ve infertilite iliskili sorunlara yol agmakla beraber eslik eden
iriner sistem anomalileri gibi durumlar nedeniyle bu hastalara yaklagimi olduk¢a
kompleks hale getirmektedir. Bu nedenle bu hastalarin degerlendirilmesi ve
tedavisinde hem hekimin hem de hastanin ve ailesinin birlikte olusturcaklari uyum ve

isbirligi elde edilecek basar1 agisindan son derece 6nemlidir.
2.3.1 Miillerian Kanal Agenezisi (Stmif 1)

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) sendromu, Miilleryan kanallarinin

embriyonik gelisimindeki duraksama sonucunda ortaya ¢ikan, disi genital sisteminin
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en ciddi gelisimsel konjenital anomalisidir. Bu sendromda uterus ve vajinanin {ist
2/3’liikk kismu farkli derecelerde ya da hi¢ gelisim gdstermemistir. Insidansi yeni
dogan kizlarda 1/4500 olarak tahmin edilmektedir (Folch 2000). Bu sendrom ilk kez
1829°da Mayer tarafindan tanimlanmis, sonrasinda Rokitansky benzer bir olgu
sunumu yayinlamig, 1910 yilinda Kiister sendromla ilgili ilk derlemeyi yazmuis,
Hauser 1961°de Mayer-Rokitansky-Kiister adin1 vermis ve sonrasinda da Hauser’in
adi da eklenerek sendrom bugiinkii ismini almistir (Oppelt 2012). MRKH olgularinda
dis genitalya normal goriiniimde olup, addlesan donemde sekonder seks karakterleri
normal gelisim gostermektedir. Bu hastalar ilk olarak primer amenore ile
bagvururlar. Primer amenorenin gonadal disgenezilerden sonra en sik sebebidir.
Karyotip 46,XX ve over fonksiyonlar1 normaldir. Bu sendromda ya vajina iirogenital
kanaldan koken alan kismini temsil eden bir ¢gukurcuk seklinde kalir ya da tamamen
yoktur. MRKH {iriner sistem ve iskelet sistemi anomalileri ile birliktelik gosterebilir.
MRKH, Tip 1 (izole genital anomaliler) ve Tip 2 eslik eden iiriner sistem ve iskelet
sistemi anomalileri, daha nadir olarak da santral sinir sistemi ve kardiak anomaliler
seklinde olabilir (Morcel 2007). Hastalarin yaklagik %15°1ik kisminda renal agenezi,
pelvik bobrek veya atnali bobrek goriiliir. Eslik eden en sik iiriner anomali ¢ift iiriner
toplama kanalidir. Ayrica %10-151lik hasta grubunda ise daha ¢ok vertabray: i¢eren

iskelet sistemi anomalileri goriilebilir (Rock 1997).

Miilleryan agenezi goriilen diger sendromlar:

1) MURCS: (Miillerian-duct aplasia, renal agenesis, and cervical dysplasia)

2) GRES: (genital renal ear syndrome)

3) Klippel Feil Sendromu: Miilleryan kanal aplazisi, servikal kanal fiizyon anomalisi
ve orta kulak anomalisi

Bimanuel rektal muayenede uterusun yoklugu anlagilabilir ancak pelvik ultrasongrafi
ile tant dogrulanmalidir. Manyetik rezonans (MR) primer amenore sikayeti ile
bagvuran kizlarda i¢ genitallerin ayrintili incelenmesinde ve cerrahinin
planlanmasinda kullanigh bir yontemdir (Reinhold 1997). MR goriintiilemenin
yetersiz kaldigi durumlarda laparoskopi tani ve ayni seansta tedavi imkani saglar

(Economy 2002). MRKH sendromu tanis1 konulan hastalar iiriner sistem anomalileri
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yoniinden de aragtirilmalidir. Miilleryan kanal agenezisi olan hastalarin ayirici
tanisinda akla ilk testikiiler feminizasyon gelir. Ancak testikiiler feminizasyonda
karyotip 46,XY olup ergenlik doneminde serum testosteron diizeyleri oldukca
yiiksektir (Jones 1998). Tedavide iki amag vardir. Ilki cinsel iliskiyi idame ettirecek
fonksiyonel bir vajina olusturulmasi, ikincisi ise fertilitedir. Tasiyict anneyle birlikte
yardimci tireme teknikleri uygulamasi Miilleryan agenezili kadinlara kendi genetik
yapilarinda c¢ocuk sahibi olma firsati verebilmektedir. Fonksiyonel vajina
olusturulmasinda cerrahi ve cerrahi olmayan olmak tizere iki tip tedavi segenegi
mevcuttur. Cerrahi olmayan vajinal dilatasyon ydntemleri vajinal agenezisi olan
hastalarda etkili ve gilivenilir bir yontemdir. Cerrahi yontemlere gore morbiditesi
diisiik, skarsiz olmasi ve daha fizyolojik bir vajina yaratilmasi avantajlardir.
Frank’in 1938’de tanimladigi ve en bilineni Ingram tarafindan modifiye edilen gesitli
dilatasyon yontemleri mevcuttur. Buradaki temel mekanizma giderek artan
boyutlarda vajinal dilatatorlerle iirogenital siniisten koken alan vajinal glidiigiin
genisletilmesidir. Bu uygulamanin basarili olabilmesi i¢in birka¢ ay devam edilmeli
ve uygun genislikte ve derinlikte vajina saglandiktan sonra diizenli cinsel iliski veya
dilatatorlerle agikligin devam ettirilmesi gerekir ( Mee-Hwa 2006). Amerikan
Obstetri ve Jinekoloji Koleji (ACOG) tarafindan dogru uygulandiginda basarili
sonuglar verdigi i¢in ilk tedavi segenegi olarak onerilmektedir (Pizzo 2013 ). Cerrahi
yontemlerden en cok tercih edileni Mclndoe operasyonudur. Burada mesane ve
rektum arasi diseke edilerek kalgadan alinan deri grefti ile yeni bir vajina olusturulur.
Ameliyat sonrasi vajinal dilatatorlerle vajinal agiklik devam ettirilmelidir. Bunun
disinda William, Vecchietti, Davydov, Baldwin, Creatsas metodlar1 gibi birgok

yontem tanimlanmistir (Pizzo 2013).
2.3.2. Miilleryan Kanalin Vertikal Birlesme Bozukluklar: (Simif 2)

Vertikal birlesme bozukluklar: transvers vajinal septum ve servikal agenezi veya
atreziden olugmaktadir. Bu durum Miilleryan kanal ile lirogenital siniisiin flizyonu
veya kanalizasyonundaki basarisizliktan kaynaklanmaktadir. Obstriiktif tipinde
hastalar addlesan donemde primer amenore ve siklik pelvik agri sikayeti ile
basvururlar. Menstrual kanin, obstriikksiyonun proksimalinde birikmesine bagl

olusan hematokolpos veya hematometra genital kitle olarak saptanabilirinkomplet
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tipi ise eriskin donemde disparenii, infertilite ve obstetrik komplikasyonlara neden
olabilir. Transvers vajinal septum nadir goriilen bir durum olup septumun kalinlig1 ve
vajinal yerlesim seviyesi farklilik géstermektedir (Rock 1987). Tani i¢in siklik pelvik
agriyla bagvuran hi¢ adet gormeyen hastanin rektovajinal muayenesi yapilmali ve
pelvik US ile uterusun varligi arastirilmalidir. Uterusu olan hastalarda vertikal
birlesme anomalisinden siiphe edilmelidir. inkomplet vajinal septumda taniya
ulagmak zordur. Tedavi cerrahi olup oncelikle obstriiksiyonun gerisinde biriken sivi
aspire edilir. Vajinal septum transvers insizyon diseke edildikten sonra serviks
lokalize edilir. Bu esnada septumun proksimalindeki serviks ve vajenin tipik
goriinimde olmayacagi adenomatdz yapida olacagi géz oniinde bulundurulmalidir.
Septumun kalin oldugu durumlarda vajinal anastomoz miimkiin olmayabilir. Bu
durumda septum eksize edildikten sonra stent konularak epitelizasyon saglanir (Rock
1984). Obstriiktif tipte anomalisi olan hastalar endometriozis acisindan
arastirilmalidir. Bu hastalarda reetrograd menstruasyona bagli endometriozis sik
goriilir (Olive 1987). Transvers vajinal septum vakalart cerrahi tedavi sonrasi
cogunlukla normal koital fonksiyonlar1 kazanmakta ve gebe kalabilmektedirler. Alt
vajinal septumu olanlar orta-iist vajinal septumu olanlara gére daha yiiksek oranda
gebe kalabilmektedir. Bu durum bu tip hastalarin daha erken taninarak tedavi

edilmelerine ve daha az endometriozis gelistirmelerine baglanmaktadir (Rock 1982).

Diger bir vertikal birlesme anomalisi olan servikal agenezi veya atrezi oldukca nadir
goriilmektedir. MR goriintiileme bu vakalarin tanisinda oldukga faydalidir (Markham
1987). Cerrahi tedavide amag vajina ile uterus arasinda artifisiyel olarak bir fistiil
olusturularak menstrual kanin drene edilmesi ve spontan gebeligin saglanabilmesidir.
Ancak fistiiliin agikliginin saglanmasi i¢in tekrarlayan operasyonlar gerekmekte bu
da enfeksiyon riskinde artisa gebelik oranlarinda ise azalmaya neden olmaktadir. Bu

hastalarda sonunda histerektomiye kadar gidilebilmektedir (Rock 1984).
2.3.3. Miilleryan Kanalin Lateral Birlesme Bozukluklar: (Simf 3)

Her iki Miilleryan kanalin orta hatta birlesememesinden meydana gelir. Yine vertikal
birlesme anomalilerinde oldugu gibi obstriiktif ve non-obstriiktif tipleri vardir.
Obstriiktif tipte Miilleryan kanallardan biri disarist ile baglantili degildir. Genellikle

obstriiksiyonun oldugu tarafta renal agenezi de izlenir. Hastalar obstriiksiyonun
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lokalizasyonuna ve agik olan kanal ile baglantisinin derecesine gore degisen siddette
karm agrist sikayeti ile basvururlar. Vajinada obstriiksiyonu olan hastalarda
disparenii goriilebilir. Tan1 US, histerosalpingografi (HSG) ve MR goériintiileme ile
konulur. Cerrahi dncesi genital sistem anatomisi detayandirilmali ve iiriner sistem
anomalileri aragtirllmalidir (Patton 1994). Obstriiktif olmayan lateral birlesme

bozukluklar1 Sekil 3 de gosterilmistir.

Sekil 3. Miilleryan Kanalin Lateral Birlesme Bozukluklar1

| Hypoplasia/agenesis Il Unicornuate il Dideiphus
(a) (b) Non
inal vical
) Vogme W oy oy Communicating Communicating IV Bicornuate
(c) Fundal (d) Tubal (e) Combined i i i l i i
(c) No cawvity (d) No horn (a) Complete (b) Partial
V Septate Vi Arcuate Vil DES drug related
(a) Complete (b) Partial i i i i

2.3.3.1. Uterus Didelfis

Miilleryan kanallarin orta hatta fiizyonunun gergeklesememesi sonucu olusur.
Kavitesi olan iki uterin horn, iki serviks ve longitudinal vajinal septum ile
karakterizedir. Bir¢ok hasta asemptomatiktir. Genelde rutin inceleme sirasinda
longitudinal vajinal septum ve cift serviks fark edilerek teshis edilir. Bazen de
obstriikte hemivajinaya bagli hematokolpos nedeniyle gelisen pelvik agr1 etyolojisi
arastirilirken saptanir. Obstriikte hemivajina varliginda, genellikle ayni tarafli renal
agenezi gozlenir. Uterus didelfis erken dogum, spontan ve tekrarlayan diistik, fetal
gelisim ve prezentasyon anomalilerine neden olabilir. Tedavi spesifik anomali ve
semptoma dayalidir. Obstriiktif hemivajina ve disparenii varliginda vajinal septum
cikartilir (Patton 1994). Cerrahi tedavinin gebelik sonuclarina olumlu etkisi

gosterilememistir (Propst 2000).
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2.3.3.2 Uterus Bikornus

Her iki Miilleryan kanalin fundus seviyesinde tamamlanmamis fiizyonundan
kaynaklanir. Arkuat uterustan sonra Miilleryan kanal fiizyon anomalilerinin biiyiik
kismint olusturur. Fertilite lizerine ve kotii gebelik sonuglarina etkisi azdir (Propst
2000). Gebelik komplikasyonlar1 tekrarlayici tarzdadir. Tekrarlayan diistik, erken
dogum, fetal prezentasyon anomalisi, plasental retansiyon gibi durumlar goriilse de
her bir sonraki gebelik daha iyi prognozla seyreder. Bikornus uterus ile septat
uterusun ayriminda HSG yetersiz kalir. Bu nedenle kesin tan1 laparoskopi ile direkt
gozlemde konur. Tedavisi cerrahi olup tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
diger nedenler ekarte edildikten sonra s6z konusu olmalidir. En sik uygulanan cerrahi
yontem Strassman metroplastisidir. Bu operasyonda uterin hornularin medial
kesimleri wedge rezeksiyonla ¢ikarilarak kaviteler birlesecek sekilde kapatilir.
Tekrarlayan gebelik kaybi ve bikornuat uterusu olan kadinlarda Strassman

operasyonu sonrasi basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Lolis 2005).
2.3.3.3. Uterus Unikornus

Unikornus anomalisinde uterus tek tarafli Miilleryan kanaldan gelismistir. Karsi
tarafta unikornus uterus ile baglantili olabilen ve fonksiyonel bir endometriuma sahip
rudimenter bir horn bulunabilir. Eger fonksiyonel endometrium iceren rudimente
horn ile baglant1 da yok ise hematometra gelisebilir. Bu durumda hasta pelvik kitle
ve agn sikayeti ile bagvurur. Rudimente horn ile baglant1 var ise hasta rudimenter
kornual gebelik agisindan risk altindadir. Tedavi rudimente hornun varligina ve bu

hornun fonksiyonel olup olmamasina bagli olarak cerrahi eksizyondur (Patton 1994).
2.3.3.4 Uterus Septus

Miilleryan kanal anomalileri igerisinde en sik rastlanan anomalidir. Miilleryan
kanallar orta hatta birlestikten sonra olusan septumun rezorbe olmamasi sonucu
ortaya cikar. Spontan diisiik, erken dogum ve tekrarlayan gebelik kayiplarina sebep
olur. Tekrarlayan diisiik Oykiisi olan hastalar uterin septum yoniinden
degerlendirilmelidirler. Ancak bunu septuma baglamadan once diger tekrarlayan
diisiik sebepleri ekarte edilmelidir. Uterin septumu bikornuat uterustan ayirmanin en

kesin yolu laparoskopidir. Septum varliginda fundus normal goriiniimdeyken
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bikornusta ortada bir ¢entik gozlenir (Gell 2003). Tedavisi histeroskopik septum

rezeksiyonudur.
2.3.3.5. Uterus Arkuatus

Uterusun mindr anomalisidir. Fundusta myometrium kaviteye dogru hafif bir girinti
yapar. Normalin varyanti olarak kabul edenler yaygindir. Yapilan bir insidans
arastirmasinda septat uterus konjenital uterin anomalilerin %33,6 olustururken arkuat
uterus % 32,8 olarak saptanmigtir (Raga 1997). Fertilitede azalma ve gebelige bagl
komplikasyonlarda risk artis1 gosterilmemistir (Lin 2002).

Gilintimiize kadar kadin genital yolu anomalileri ile ilgili 3 siniflandirma sistemi
Onerilmistir. Bunlardan ilki Amerikan Fertilite Toplulugu (AFS) simdiki adiyla
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi’nin (ASRM) 1988 yilinda yaymladigi Miilleryan

anomaliler siniflandirmasidir.

Tablo 5. Miilleryan anomalilerin AFS siniflandirilmasi (1988)

Simt St Sinit 2 Simt3 | Simi4 Simt5 | Siif6 | Sl 7
Anomali | Vajinal | Unikornus | Didelfis | Bikornus | Septat | Arkuat DES
Hipoplazi etkin
/Agenezis -Bilegkesi -Komplet | -Komplet
olan
Servikal -Parsiyel | -Parsiyel
Hipoplazi -Bilegkesi
/Agenezis olmayan
Fundal | Unikomnus
Hipoplazi
-Kavitesi
/Agenezis
yok
Tubal
-Hom yok
Hipoplazi
/Agenezis
Kombine
Hipoplazi
/Agenezis
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Ancak bu smiflandirmada vajinal anomaliler yer almamistir. Bu uterovajinal

anomalilerin siniflamasi ise klinik bulgulara gore yapilmis olan Amerikan Fertilite

Toplulugu siniflamasinin  embriyolojik esaslarda g6z Oniine alinarak yapilan

modifikasyonu ise asagidaki gibidir. Anomaliler 4 grupta incelenmektedir (Grimbizis

2001).

Tablo 6. Uterovaginal Anomalilerin Siniflandirilmasi

Siif 1

MK Disgenezisi: Uterus ve Vagina Agenezisini Igeren Mk

Disgenezisi

( MRKHS)

Sinif 2

MK Vertikal Flizyon Bozuklugu:
Transvers vaginal septum (vajeni kapatan veya kapatmayan)

Serviks agenezisi

Sinif 3

MK Lateral Fiizyon Bozuklugu:
Uterus didelfis

Uterus septus

Uterus bikornus

T seklinde uterus

Uterus unikornus

Sinif 4

Diger Lateral- Vertikal Fiizyon Bozukluklari

En son Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi Toplulugu/ Avrupa Jinekolojik

Endoskopi Toplulugu (ESHRE/ESGE) ortak ¢alismasinda tim bu sistemlerin

anomalileri etkin olarak kategorize edemedigi, klinikte kullanilabilirligi ve basitlik

acisindan ciddi smirlamalart oldugu i¢in konjenital uterin anomaliler (CONUTA)

adin verdikleri yeni bir siniflandirma yayilamistir (Sekil 4).
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Sekil 4. Uterin anomalilerin ESHRE/ESGE klasifikasyonu

(@ ;ash;:g ESHRE/ESGE classification

Female genital tract anomalies

Uterine anomaly Cervical /vaginal anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
uo Normal uterus = S
Ul Dysmorphic uterus  a. T-shaped C1 Septate cervix
b. Infantilis
¢. Others c2 Double ‘normal’ cervix
u2 Septate uterus a. Partial c3 Unilateral cervical aplasia
b. Complete
c4 Cervical aplasia
u3 Bicorporeal uterus  a. Partial
b. Complete
c. Bicorporeal septate vo Normal vagina
U4 Hemi-uterus a. With rudimentary cavity Longitudinal non-obstructing
(communicating or not horn) e vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (horn Longitudinal obstructing
without cavity/no horn) vz vaginal septum
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or v Transverse vaginal septum
unlla.teral horn? ) ) and/or imperforate hymen
b. YVIthOUt ruc!lmentary cavity (bl-'OI' va Vaginal aplasia
unilateral uterine remnants/ aplasia)
(V]3) Unclassified malformations
U C "4

Associated anomalies of non-Miillerian origin:

Drawing of the anomaly
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3. GEREC ve YONTEM

Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Infertilite poliklinigine 2016 — 2019 tarihleri
arasinda basvuran ve infertilite tanisi alan lireme c¢agindaki toplam 1000 kadin
calismamiza dahil edildi. Klinik ( ultrasonografi, histerosalfingografi vs ), laboratuar,
0zgeemis, infertilite etyolojisi ve siiresi kaydedilen muayene dosyalar1 incelenerek
retrospektif planlanan calismamizda miillerien anomalilerin PKOS fenotipi ile

iligkisinin saptanmas1 amaglanmigtir.

Hastalarin dosyalarinda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (VKI, kg/m?), sigara
kullanimi, meslek gruplari, ilag kullanimi, ek hastalik durumlari, gravida, parite,
abortus ve yasayan g¢ocuk sayilari gibi demografik verileri kaydedildi. Ayrica
infertilite nedenleri (primer/sekonder), infertilite siiresi, adet diizensizligi, dismenore,

disparoni, galaktore, hirsutizm bulgular1 not edildi.

PCOS tanis1 i¢in 2003 Rotterdam (ESHRE/ASRM) tam kriterleri kullanildi. Bu tam

kriterleri:
1) Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi;
2) Oligo-anovulasyon;

3) llgili olabilecek diger patolojilerin ( Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi,

adrenal
hiperplazi ) ekarte edilmesidir.

Ultrasonografide polikistik over goriintiisii ve over morfolojisi tami kriteri
olmamasina ragmen, PKOS grubu hastalarinin tiimii, overleri polikistik goriinlimde
olan ve oligo- amenoreik menstiirasyon anamnezi olan hastaladan secildi.
Ultrasonografik bulgular endometrial kalinlik, antral folikiil sayis1, uterus bulgulari
kaydedildi. Hiperandrojenizm degerlendirilmesi i¢in hirsutismus skorlamasi yapildi.
9 viicut bolgesinde terminal killarin degerlendirilmesine dayanan standardize edilmis
Ferriman-Gallwey(F-G) metodu kullanildi. 7’den biiyiik bir F-G skoru hirsutizm
olarak kabul edildi. Diger nedenlerle hiperandrojenizmi bulunan hastalar (konjenital
adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden over ve adrenal tiimorler, Cushing

sendromu vs.) calisma dis1 birakildi.
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Miillerian anomali tamis1 fizik muayene, histerosalfingografi, laparoskopi,

histeroskopi kullanilarak konuldu.

Calismaya dahil edilen tiim olgularda aglik kan glukozu, 1.saat ve 2. saat OGTT
sonuglari, HbAlc diizeyi, aclik insiilini, total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDLkolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol, tiroid fonksiyon testleri, AMH
seviyeleri, spontan veya progesteronla indiiklenmis menstiirasyonun ilk 5 giinii
icersinde FSH, LH, E2, total testosteron, prolaktin, DHEAS ve 17-alfa progesteron
olgtimleri kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayicr istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi,
Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher Exact test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma Ocak 2015 — Mayis 2019 tarihlerinde, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde Infertilite
Poliklinigi’ne basvuran 1000 kadin olgu ile gergeklestirilmistir. Olgularin yaglar1 18
ile 40 arasinda degismekte olup, ortalama 31,10+5,25 yildir.

Tablo 7: Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilimlar:

Min-Mak
(Medyan) Ort£Ss
Yas (y1l) 18-40 (31) 31,10+5,25
Kilo (kg) 37-110 (63) 64,45+10,36
Boy (cm) 143-182 (162) 161,96+5,92
BMI (kg/m?) 15-42 (24,1) 24,59+3,89
n %
Meslek Cahsmyor 658 65,8
Isci 64 6,4
Memur 127 12,7
Serbest meslek 151 15,1
Sigara kullanim Yok 689 68,9
Var 311 31,1
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Ek hastalik durumu Yok 834 83,4
Var 166 16,6
Trioid 69 41,6
disfonksiyonu
DM 21 12,7
Astim 15 9,0
Kardiak pataloji 11 6,6
HT 8 4,8
Tuberkiiloz 8 48
Diger 34 20,5

Ila¢ kullanma Yok 884 88,4

durumu
Var 116 11,6
Tiroid 61 52,6
Oral antidiyabetik 14 12,1
Astim 10 8,6
Diger 31 26,7
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Kilo olgtimleri 37 kg ile 110 kg arasinda degismekte olup, ortalama 64,45+10,36 kg;
boy ol¢iimleri 143 cm ile 182 cm arasinda degismekte olup, ortalama 161,96+5,92
cm; BMI 6lgiimleri 15 kg/m? ile 42 kg/m? arasinda degismekte olup, ortalama
24,59+3.89 kg/m?’dir. Meslekler incelendiginde; %65,8 (n=658) c¢alismayan, %6,4
(n=64) is¢i, %12,7 (n=127) memur ve %15,1 (n=151) serbest meslek ¢alisan1 olgu

oldugu goriilmiistiir.

Sekil 5: Meslek dagilimlari

Meslek

isci; %6,4
Memur;
/_%12,7

Olgularin  %68,9’'u (n=689) sigara kullanmazken, %31,1’1 (n=311) sigara
kullanmaktadir. Ek hastalik goriilme orani %16,6 (n=166), diizenli olarak ilag
kullanma oran1 %11,6 (n=116) olarak bulunmustur. Goriilen hastaliklar ve kullanilan
ilaclara iligkin ayrintili dagilim Tablo 1°de verilmis olup, olgularda en ¢ok tiroid

hastalig1 oldugu ve en ¢ok tiroid ilaci kullanildig: goriilmektedir.

Sekil 6: Sigara kullanimi, ek hastalik ve ila¢ kullanimina iliskin dagilimlar

100 83,4 i

80 68,9

60

540 31,1

o 16,6 11,6

20

0
Yok Var | Yok Var | Yok Var
Sigara Ek hastalik | ilag kullanimi
leullanisa
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Tablo 8: Infertilite Ozelliklerinin Dagilimlari

Min-Mak
Ort+£Ss
(Medyan)
Cinfertilite siresi ~ 1-28(4) 4894363
(y)
n %
Infertilite tiirii Primer infertilite 678 67,8
Sekonder infertilite 322 32,2
eInfertilite nedenleri Aciklanamayan infertilite 286 28,6
Polikistik over sendromu 214 21,4
Erkek faktor 190 19,0
Diisiik over rezervi 219 21,9
Tubal faktor 114 11,4
Endometriozis 55 55
Miillerian anomali 20 2,0
Anovulasyon 3 0,3
Hiperprolaktenemi 2 0,2
Immiinolojik 2 0,2
Servikal 2 0,2

« Infertilite nedeni birden ¢ok olan olgu bulunmaktadir.

Olgularin %67,8’inde (n=678) primer infertilite, %32,2’sinde (n=322) sekonder
infertilite bulunmaktadir. Infertilite siireleri 1 ile 28 yil arasinda degismekte olup,

ortalama 4,89+3,63 yildir.
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Sekil 7: infertilite tiirii dagilimlar

infertilite Tiirui

Sekonder
infertilite;
%32,2
Primer
infertilite;

%67,8

Infertilite nedenleri incelendiginde; %28,6 (n=286) aciklanamayan infertilite, %21,4
(n=214) polikistik over sendromu, %19,0 (n=190) erkek faktor kaynakli infertilite,
%21,9 (n=219) diisiik over rezervi, %I11,4 (n=114) tubal faktor, %5.,5 (n=55)
endometriozis, %2,0 (n=20) miillerian anomali, %0,3 (n=3) anovulasyon, %0,2 (n=2)
hiperprolaktinemi, %0,2 (n=2) immiinolojik kaynakli infertilite ve %0,2 (n=2)

servikal kaynakli infertilite saptanmustir.

Sekil 8: Infertilite nedenlerinin dagilimlar:

infertilite Nedenleri
Aciklanamayan infertilite 28,6
Erkek faktor
Tubal faktor
Miillerian anomali
Hiperprolaktenemi
Servikal
0 10 20 30 40 50
Oran (%)
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Tablo 9: Obstetrik Ozelliklerin Dagilimlar

n %
Gravida Min-Mak (Medyan) 0-10 (0)
Ort£Ss 0,55+1,02
Yok 679 67,9
1 gebelik 192 19,2
2 gebelik 74 7.4
3 gebelik 33 3,3
>4 gebelik 22 2,2
Parite Min-Mak (Medyan) 0-4 (0)
Ort+Ss 0,20+0,48
Yok 824 82,4
1 parite 153 15,3
>2 parite 23 2,3
Abortus Min-Mak (Medyan) 0-10 (0)
Ort£Ss 0,30+0,78
Yok 808 80,8
1 abortus 126 12,6
2 abortus 39 3,9
>3 abortus 27 2,7
Yasayan cocuk sayis1  Min-Mak (Medyan) 0-4 (0)
Ort£Ss 0,18+0,42
Yok 839 83,9
1 ¢ocuk 146 14,6
>2 cocuk 15 15
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Olgularin %67,9’u (n=679) hayati boyunca hi¢ gebelik yasamazken; %19,2’si
(n=192) 1 kez, %7,4’1 (n=74) 2 kez, %3,3’1 (n=33) 3 kez, %2,2’si (n=22) 4 ve daha
cok kez gebelik yagamistir. Olgularin %82,4’linde (n=824) hi¢ parite gdzlenmezken;
%153’ (n=153) 1 pariteye ve %2,3’ti (n=23) 2 ve lizerine pariteye sahiptir.
Olgularin %80,8’1 (n=808) hi¢ abortus yasamazken; %12,6’s1 (n=126) 1 kez, %3,9’u
(n=39) 2 kez, %2,7’si (n=27) 3 ve daha c¢ok kez abortus yasamistir. Olgularin
%83.,9’unun (n=839) yasayan hi¢ cocugu yokken, %14,6’sinin (n=146) 1 cocugu,

%1,5’inin (n=15) 2 ve daha fazla sayida yasayan ¢ocugu vardir.

Tablo 10: Hastalik Sikayetleri ve Ferriman-Gallwey Skor Dagilimlari

n %
Adet diizeni Diizensiz 256 25,6
Diizenli 744 74,4
Dismenore Adet doneminde agrisiz 478 47,8
Adet donemi agrih 522 52,2
Disparoni Cinsel iliski sirasinda agri yok 746 74,6
Cinsel iliski agril 254 25,4
Galaktore Memeden siit gelisi yok 970 97,0
Memeden siit gelisi var 30 3,0
Hirsutismus Killanma artis1 yok 747 74,7
Killanma artis1 var 253 25,3
Ferriman-Gallwey Hirsutismus yok 747 74,7
skoru Hafif hirsutismus 116 11,6
Orta hirsutismus 126 12,6
Agir hirsutismus 11 11
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Olgularin %25,6’s1 (n=256) diizensiz adet dongiisiine sahipken, %74,4 {iniin (n=744)
adeti diizenlidir; %47,8’sinin (n=478) adet donemi agrisiz gegmekte, %52,2’sinin
(n=522) ise agrilidir; %74,6’s1 (n=746) cinsel iliski sirasinda agr1 hissetmemekte,
%25,4’1 (n=254) ise agr1 hissetmektedir.

Olgularin  %97,0’sinde (n=970) memeden kendiliginden siit gelisi yokken,
%3,0’tinde (n=30) siit gelisi vardir; %74,7’sinde (n=747) killanma artis1 yokken,
%25,3’linde (n=253) artig vardir.

Ferriman-Gallwey skorlar1 incelendiginde; %74,7’sinde (n=747) hirsutismus
olmadigi, %11,6’sinda (n=116) hafif diizeyde, %12,6’sinda (n=126) orta diizeyde ve

%1,1’inde (n=11) agir diizeyde hirsutismus saptanmaistir.

Sekil 9:Ferriman-Gallwey skorlarinin dagilimlar

Ferriman-Gallwey Skoru

100
80
< 60
s
j\ 40
o 12,6
20 1,1
A
0
Hirsutismus Hafif Orta Agir
yok hirsutismus  hirsutismus  hirsutismus
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Tablo 11: Laboratuvar Sonuglarinin Dagilimlari

Min-Mak
Ort£Ss
(Medyan)
Achik Glukoz 61-170 (88) 89,02+14,31

75 GR OGTT 1.saat Glukoz

73-358 (120)

123,33+25,62

75 GR OGTT 2.saat Glukoz 57-346 (93) 95,66+16,68
HbA1C 4-9 (5,4) 5,39:£0,60
FSH 0,06-56,7 (5,5) 6,50+4,33
LH 0,04-39 (4,7) 5,46+3,59
FSH/LH 0,13-6,9 (1,2) 1,41£0,78
ESTRADIOL (E2) 2,7-318 (38) 45,40+33,63
PROLAKTIN 0,6-175 (15,7) 18,17+11,58
PROGESTERON 0,1-41,2 (7,5) 7,44+6,14
TSH 0,01-23,4 (1,7) 1,97+1,33
Serbest T4 3-18,5(12) 12,17+1,74
AMH 0,01-23,8 (2,4) 3,7143,75
DHESO4 (ng/dl) 98,4-805 (160) 212,23+135,47
Total Testosteron (ng/dl) 0,4-125 (24) 29,13+16,44
17-OH Progesteron (ng/dl) 1,1-98 (25) 30,85+18,90
HDL 30-90 (60) 59,36+13,43
LDL 48-150 (93) 95,38+13,89

Aclik Glukoz oOlgiimleri ortalama 89,02+14,31; 75 GR OGTT l.saat Glukoz
Olgtimleri ortalama 123,334+25,62; 75 GR OGTT 2.saat Glukoz Ol¢limleri ortalama
95,66+16,68; HbA1C olglimleri ortalama 5,39+0,60’t1r.



FSH oOlg¢timleri ortalama 6,50+4,33; LH Olgiimleri ortalama 5,46+3,59; FSH/LH
olgiimleri ortalama 1,41+0,78; ESTRADIOL olciimleri ortalama 45,40+33,63;
PROLAKTIN &lciimleri ortalama 18,17+11,58; PROGESTERON  &lciimleri
ortalama 7,44+6,14°tiir.

TSH o6l¢limleri ortalama 1,97+1,33; Serbest T4 6l¢iimleri ortalama 12,17+1,74 tiir.

AMH ol¢iimleri ortalama 3,71+3,75; DHESO4 6lgtimleri ortalama 212,23+135,47,;
Total Testosteron Ol¢iimleri ortalama 29,13+16,44; 17-OH Progesteron oOlgiimleri
ortalama 30,85+18,90’dir.

HDL o6l¢timleri ortalama 59,36+13,43; LDL 6l¢timleri ortalama 95,38+13,89’dur.

Tablo 12: USG, HSG ve MRI Sonuglarinin Dagilimlari

Min-Mak
Ort£Ss
(Medyan)
USG endometralil 2-14,7 (5) 5,52+1,95
kahinhk
USG antral follikiil 1-54 (14) 16,93£11,15
sayisi
n %
USG PCOS Yok 757 75,7
Var 243 24,3
PCOS fenotipi (n=243) P+H+O 79 32,5
P+O 82 33,7
H+O 18 74
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P+H 64 26,3

PCOS tiirii (n=225) Unilateral 13 58
Bilateral 212 94,2

HSG TUBA Normal 834 83,4
Tek taraf tikah 90 9,0
iki taraf tikah 46 46
Tek tarafli 17 1,7

Hidrosalpenks

Cift tarafh 13 1,3

Hidrosalpenks

Miillerian anomali Yok 894 89,4

Var 106 10,6

USG’de endometrial kalinlik 6l¢timleri 2 ile 14,7 arasinda degismekte olup, ortalama
5,52+1,95; antral follikiil sayilar1 1 ile 54 arasinda degigmekte olup, ortalama
16,93+11,15 saptanmistir. USG’de olgularin  %24,3’tinde (n=243) PCOS
saptanmistir. PCOS fenotipleri incelendiginde; %32,5 (n=79) P+H+0, %33,7 (n=82)
P+O, %7,4 (n=18) H+O ve %26,3 (n=64) P+H gozlenmistir. Olgularin %35,8’inde
(n=13) PCOS unirateral, %94,2’sinde (n=212) bilateraldir.
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Sekil 10: PCOS o6zelliklerinin dagilimlari

PCOS

H+O;

P+H+0O;
%32,5

HSG TUBA olgularin %83,4’{inde (n=834) normalken, %9,0’unda (n=90) tek taraf
tikal1, %4,6’sinda (n=46) iki taraf tikali, %1,7’sinde (n=17) tek tarafli hidrosalpenks
ve %1,3’linde (n=13) ¢ift tarafli hidrosalpenks seklindedir.

Olgularin %89,4’linde (n=894) miillerian anomali yokken, %10,6’sinda (n=106)

miillerian anomali saptanmuistir.
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Tablo 13: Tim Olgularda USG, HSG ve MRI Uterus Goriintii Sonuglarinin

Dagilimlari

USG uterus HSG uterus MRI uterus

n % n % n %
Normal 951 95,1 821 82,1 921 92,1
Arcuat 6 0,6 44 4,4 20 2,0
Septat 26 2,6 26 2,6 28 2,8
Bicornuat 4 0,4 17 1,7 7 0,7
Didelfis 2 0,2 5 0,5 4 0,4
T-Shape 3 0,3 16 1,6 8 0,8
Unicornuat 5 0,5 10 1,0 10 1,0
Dolum defekti 1 0,1 52 5,2 0 0
Isthmosel 1 0,1 8 0,8 0 0
Vajinal agenezi 0 0 0 0 1 0,1
Fuziform 1 0,1 1 0,1 1 0,1

Tiim olgularda:

USG sonuglarina gore olgularin %95,1’inde (n=951) uterus normaldir. En

¢ok saptanan durum ise %2,6 (n=26) oranla septattir.

46



HSG sonuglarina gore olgularin %82,1’inde (n=821) uterus normaldir. En ¢ok

saptanan durumlar ise %5,2 (n=52) oranla dolum defekti ve %4,4 (n=44) oranla

arcuattir.

MRI sonuglarina gore olgularin %92,1°inde (n=921) uterus normaldir. En ¢ok

saptanan durumlar ise %2,8 (n=28) oranla septat ve %2,0 (n=20) oranla arcuattir.

Tablo 14: Miillerian Anomali Saptanan Olgularda_USG, HSG ve MRI Uterus

Gorilintlii Sonuglarinin Dagilimlari

USG uterus HSG uterus MRI uterus
n % n % n %
Normal 62 58,5 2 1,9 33 31,1
Arcuat ) 4,7 38 35,8 16 15,1
Septat 24 22,6 19 17,9 26 24,5
Bicornuat 4 3,8 17 16,0 7 6,6
Didelfis 2 1,9 5 4,7 4 38
T-Shape 3 2,8 15 14,2 8 7,5
Unicornuat 5 4,7 9 8,5 10 9,4
Dolum defekti 0 0 0 0 0 0
Isthmosel 0 0 0 0 0 0
Vajinal agenezi 0 0 0 0 1 0,9
Fuziform 1 0,9 1 0,9 1 0,9
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Miillerian anomali saptanan olgularda:

USG sonuglarma gore olgularin %58,5’inde (n=62) uterus normaldir. En ¢ok

saptanan durum ise %22,6 (n=24) oranla septattir.

HSG sonuglaria gore olgularin %1,9’unda (n=2) uterus normaldir. En ¢ok saptanan

durum ise %35,8 (n=38) oranla arcuattir.

MRI sonuglarina gore olgularin %31,1’inde (n=33) uterus normaldir. En ¢ok

saptanan durum ise %24,5 (n=26) oranla septattir.

Tablo 15: Histeroskopi ve Laparoskopi Sonug¢larinin Dagilimlari

n %

Histeroskopi Yapilmamis 734 73,4

Normal 152 15,2
Polipektomi 53 5,3
Septum eksizyonu 25 2,5
Unicornuat 8 0,8
Sinesi 8 0,8
T-shape uterus 6 0,6
Arcuat 5 0,5
Ishmosel 4 0,4
Myomektomi 3 0,3
Bicornuat 1 0,1
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Didelfis 1 0,1

Laparoskopi Yapilmamis 741 74,1
Salpenjektomi 81 8,1
Normal 62 6,2
Myomektomi 30 3,0
Endometriozis odak 21 2,1

koterizasyonu

Kistektomi 20 2,0
Adezyolizis 14 1,4
Endometrioma eksizyonu 14 1,4
L/S Overyan drilling 8 0,8
Ooferoktomi 4 0,4
Unicornuat uterus 2 0,2
Tubal reanastomoz 1 0,1
Metroplasti 1 0,1
isthmosel 1 0,1

Olgularin %73.,4’tine (n=734) histeroskopi yapilmamistir, %15,2’sinin (n=152)
sonucu normal ¢ikmistir. En ¢ok %5,3 (n=53) oranla polipektomi saptanmis olup, bu

orant %2,5 (n=25) ile septum eksizyonu takip etmistir.
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Olgularin %74,1’ine (n=741) laparoskopi yapilmamistir, %6,2’sinin (n=62)
sonucu normal ¢ikmistir. En ¢ok %8,1 (n=81) oranla salpenjektomi saptanmis olup,

bu oran1 %3,0 (n=30) ile myomektomi takip etmistir.

Tammlayic1 Ozelliklere Gore Infertilite, PCOS ve Miillerian Anomali

Degerlendirmesi

Tablo 16: Tanimlayici1 Ozelliklere Gére Infertilite Tiiriiniin Degerlendirmesi

Infertilite tiirii

Primer Sekonder 0
. r infertilite
infertilite
(n=678) (n=322)
Yas (yil) Min-Mak 18-40 (30) 21-40 (33) 20,001**
(Medyan)
Ort£Ss 30,24+5,19 32,89+4,92
BMI Min-Mak 15-42,1 (23,9) 16,3-39 (24,7) 30,073
(kg/m?) (Medyan)
Ort+Ss 24,44+3 .93 24,91+3,78
Sigara Yok 463 (68,3) 226 (70,2) 0,545
kullanimi
Var 215 (31,7) 96 (29,8)
Ek Yok 575 (84,8) 259 (80,4) 0,082
hastahik
durumu Var 103 (15,2) 63 (19,6)
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Tla¢ Yok 604 (89,1) 280 (87) ©0,326
kullanma
durumu Var 74 (10,9) 42 (13)
Adet Diizensiz 177 (26,1) 79 (24,5) 0,595
diizeni
Diizenli 501 (73,9) 243 (75,5)
Ferriman- Hirsutismus yok 498 (73,5) 249 (77,3) 0,181
Gallwey
skoru Hafif 79 (11,7) 37 (11,5)
hirsutismus
Orta hirsutismus 95 (14) 31 (9,6)
Agir hirsutismus 6 (0,9) 5(1,6)
FSH/LH  Min-Mak 0,2-7 (1,2) 0,1-6,8 (1,3) ®0,037*
(Medyan)
Ort£Ss 1,38+0,78 1,48+0,82
AMH Min-Mak 0,01-23,8 (2,4)  0,01-17 (2,3) b0,001**
(Medyan)
Ort£Ss 3,9443,85 3,234+3,49
DHESOs4  Min-Mak 100-805 (165) 98,4-765 (156) ®0,328
(ng/dl) (Medyan)
Ort£Ss 215,12+137,71  206,15+130,62
aStudent t Test bMann Whitney U Test ®Pearson Chi-Square Test

dFisher Freeman Halton Test

*p<0,05

51

**p<0,01



Infertilite tiiriine gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); sekonder infertilite olan grubun yaslar1 primer

infertilite olan gruptan yiiksek bulunmustur.

Infertilite tiiriine gére BMI dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (p=0,073; p>0,05); sekonder infertilite olan grubun OSlgiimlerinin

primer infertilite olan gruptan yiiksek olmas1 dikkat ¢ekicidir.

Sigara kullanimi, ek hastalik durumu ve ila¢ kullanimina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Infertilite tiiriine gdre adet diizeni istatistiksel olarak anlaml farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Infertilite cesidi ile Ferriman-Gallwey skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml

iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Infertilite tiiriine gore FSH/LH 6lciimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmis olup (p=0,037; p<0,05); sekonder infertilite olan grubun dl¢iimleri primer

infertilite olan gruptan yiiksek bulunmustur.

Infertilite tiiriine gére AMH 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmig olup (p=0,001; p<0,01); primer infertilite olan grubun 6l¢timleri sekonder

infertilite olan gruptan yiiksek bulunmustur.

Infertilite tiiriine gére DHESO. 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 17: Tanimlayici Ozelliklere Gére PCOS Durumunun Degerlendirmesi

PCOS
PCOS (-) PCOS (+) P
(n=757) (n=243)

Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 19-40 (32) 18-40 (27) 20,001**

Ort+£Ss 32,12+5,08 27,90+4.,45
BMI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 15-42,1(23,8) 16,5-35,6 30,003**

(25,3)

Ort+Ss 24,38+3,93 25,24+3,69
Sigara Yok 516 (68,2) 173 (71,2) 0,375
kullanimi

Var 241 (31,8) 70 (28,8)
EK hastalik Yok 636 (84) 198 (81,5) €0,356
durumu

Var 121 (16) 45 (18,5)
fla¢c kullanma Yok 674 (89) 210 (86,4) ©0,268
durumu

Var 83 (11) 33 (13,6)
Adet diizeni Diizensiz 80 (10,6) 176 (72,4) 0,001**

Diizenli 677 (89,4) 67 (27,6)
Ferriman- Hirsutismus yok 662 (87,5) 85 (35) d0,001**
Gallwey skoru

Hafif hirsutismus 61 (8,1) 55 (22,6)
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Orta hirsutismus 33 (4,4)

Agir hirsutismus 1 (0,1)

93 (38,3)

10 (4,1)

FSH/LH Min-Mak (Medyan) 0,1-7 (1,4) 0,2-4,1(0,9)  0,001**
Ort£Ss 1,55+0,81 1,01+0,58

AMH Min-Mak (Medyan) 0-15,1 (2,2) 0,1-23,8 (8,4)  °0,001**
Ort£Ss 2,10+1,60 8,73+4,10

DHESO:4 Min-Mak (Medyan) 98,4-656 (143) 100-805 b0,001**

(ng/dI) (307,4)
Ort+Ss 166,72+71,36  354,02+182,16

aStudent t Test PMann Whitney U Test ‘Pearson Chi-Square Test

Fisher Freeman Halton Test **p<0,01

PCOS durumuna gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grubun yaslart PCOS olmayan

gruptan diisiik bulunmustur.

PCOS durumuna gére BMI 6Slglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmis olup (p=0,003; p<0,01); PCOS olan grubun o6l¢iimleri PCOS olmayan

gruptan yliksek bulunmustur.

Sigara kullanimi, ek hastalik durumu ve ila¢ kullanimina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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PCOS durumuna gore adet diizeni istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekte
olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grupta diizensiz adet gérme orani PCOS
olmayan gruptan yiiksektir.

PCOS durumu ile Ferriman-Gallwey skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grupta hafif, orta ve agir hirsutismus
orant PCOS olmayan gruptan yliksektir.

PCOS durumuna gore FSH/LH oOlgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grubun olgiimleri PCOS

olamayan gruptan diisiik bulunmustur.

PCOS durumuna gére AMH 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grubun 6l¢iimleri PCOS olamayan
gruptan yiiksek bulunmustur.

PCOS durumuna goére DHESO4 o6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grubun oSlgiimleri PCOS
olamayan gruptan yliksek bulunmustur.
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Tablo 18: Tiim Olgularda Tanimlayici Ozelliklere Gore Miillerian Anomali

Durumunun Degerlendirmesi

Miillerian Anomali

Miillerian Miillerian p
anomali (-) anomali (+)
(n=894) (n=106)
Yas (yil) Min-Mak 18-40 (31) 19-40 (31) 20,904
(Medyan)
Ort£Ss 31,10+5,20 31,04+5,67
BMI (kg/m?)  Min-Mak 15-42,1 (23,9) 17,5-38 20,001**
(Medyan) (25,3)
Ort£Ss 24,45+3,90 25,77+3,60
Sigara Yok 611 (68,3) 78 (73,6) 0,270
kullanimi
Var 283 (31,7) 28 (26,4)
Ek hastahk Yok 745 (83,3) 89 (84) 0,869
durumu
Var 149 (16,7) 17 (16)
fla¢ kullanma Yok 786 (87,9) 98 (92,5) 0,168
durumu
Var 108 (12,1) 8 (7,5)
Adet diizeni  Diizensiz 221 (24,7) 35 (33) 0,064
Diizenli 673 (75,3) 71 (67)
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Ferriman- Hirsutismus yok 684 (76,5) 63 (59,4) 40,001**
Gallwey
skoru Hafif 104 (11,6) 12 (11,3)
hirsutismus
Orta hirsutismus 99 (11,1) 27 (25,5)
Agir hirsutismus 7 (0,8) 4(3,8)
FSH/LH Min-Mak 0,1-7 (1,2) 0,2-4,9 (1,3) 0,727
(Medyan)
Ort£Ss 1,41+0,78 1,48+0,90
AMH Min-Mak 0-23,8 (2,4) 0-15,3 (3) b0,014*
(Medyan)
Ort£Ss 3,59+3,68 4,70+4,24
DHESO4 Min-Mak 100-805 (155) 98,4-777 b0,001**
(ng/dl) (Medyan) (233)
Ort£Ss 205,24£129,84 271,20+165
26
aStudent t Test bMann Whitney U Test ‘Pearson Chi-Square Test

dFisher Freeman Halton Test

Tiim olgularda:

*p<0,05

**n<0,01

Miillerian anomali durumuna gore yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Miillerian anomali durumuna gére BMI

Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,001;
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p<0,01); anomali olan grubun Ol¢limleri anomali olmayan gruptan yiiksek

bulunmustur.

Sigara kullanimi, ek hastalik durumu ve ila¢ kullanimina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Miillerian anomali durumuna gore adet diizeni istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermezken (p=0,064; p>0,05); anomali olan grupta diizensiz adet gérme oraninin

anomali olmayan gruptan yliksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Miillerian anomali durumu ile Ferriman-Gallwey skoru arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); anomali olan grupta orta ve agir

hirsutismus oran1 anomali olmayan gruptan yiiksektir.

Miillerian anomali durumuna gore FSH/LH o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Miillerian anomali durumuna goére AMH oOlc¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,014; p<0,05); anomali olan grubun O6l¢timleri

anomali olamayan gruptan yiiksek bulunmustur.

Miillerian anomali durumuna gére DHESO4 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); anomali olan grubun oSl¢iimleri

anomali olamayan gruptan yiiksek bulunmustur.
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Tablo 19: Primer Infertilite Olan Olgularda Tanimlayic1 Ozelliklere Gére Miillerian

Anomali Durumunun Degerlendirmesi

Miillerian Anomali

Miillerian

Miillerian

P
anomali (-) anomali (+)
(n=607) (n=71)
Yas (yil) Min-Mak 18-40 (30) 19-40 (30) 20,888
(Medyan)
Ort£Ss 30,23+5,12 30,32+5,87
BMI (kg/m?)  Min-Mak 15-42,1 (23,7) 17,5-32,9 20,048*
(Medyan) (25,2)
Ort£Ss 24,3443 98 25,30+3,42
Sigara Yok 415 (68,4) 48 (67,6) 0,896
kullanimi
Var 192 (31,6) 23 (32,4)
Ek hastahk Yok 512 (84,3) 63 (88,7) €0,330
durumu
Var 95 (15,7) 8 (11,3)
flac kullanma Yok 537 (88,5) 67 (94,4) €0,132
durumu
Var 70 (11,5) 4 (5,6)
Adet diizeni  Diizensiz 146 (24,1) 31 (43,7) €0,001**
Diizenli 461 (75,9) 40 (56,3)
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Ferriman- Hirsutismus yok 457 (75,3) 41 (57,7) 40,001**
Gallwey
skoru Hafif 72 (11,9) 7(9,9)
hirsutismus
Orta hirsutismus 73 (12) 22 (31)
Agir hirsutismus 5 (0,8) 1(1,4)
FSH/LH Min-Mak 0,2-7 (1,2) 0,2-4,9 (1,3) b0,385
(Medyan)
Ort£Ss 1,37%0,75 1,53+0,99
AMH Min-Mak 0-23,8 (2,4) 0,1-15,3 (3,3)  P0,005**
(Medyan)
Ort£Ss 3,77£3,75 5,37+4,43
DHESO4 Min-Mak 100-805 (155) 103-777 (234)  0,001**
(ng/dl) (Medyan)
Ort£Ss 206,21£129,96  291,26+175,02
4Student t Test bMann Whitney U Test ®Pearson Chi-Square Test

dFisher Freeman Halton Test

*p<0,05

Primer infertilite olan olgularda:

**p<0,01

Miillerian anomali durumuna gore yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Miillerian anomali durumuna goére BMI Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmig olup (p=0,048; p<0,05); anomali olan grubun &lgiimleri

anomali olmayan gruptan yiiksek bulunmustur.

Sigara kullanimi, ek hastalik durumu ve ila¢ kullanimina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Miillerian anomali durumuna gore adet diizeni istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte olup (p=0,001; p<0,01); anomali olan grupta diizensiz adet gérme orani

anomali olmayan gruptan yiiksektir.

Miillerian anomali durumu ile Ferriman-Gallwey skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); anomali olan grupta orta

hirsutismus oran1 anomali olmayan gruptan yiiksektir.

Miillerian anomali durumuna gére FSH/LH Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Miillerian anomali durumuna gore AMH Olclimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmig olup (p=0,005; p<0,01); anomali olan grubun Ol¢timleri

anomali olamayan gruptan yiiksek bulunmustur.

Miillerian anomali durumuna gore DHESO4 Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); anomali olan grubun Slgiimleri

anomali olamayan gruptan yiiksek bulunmustur.
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Tablo 20: Sekonder infertilite Olan Olgularda Tamimlayici Ozelliklere Gére

Miillerian Anomali Durumunun Degerlendirmesi

Miillerian Anomali

Miillerian

Miillerian

p
anomali (-) anomali (+)
(n=287) (n=35)
Yas (yil) Min-Mak 21-40 (33) 22-40 (32) 20,603
(Medyan)
OrtSs 32,94+4 91 32,49+5,02
BMI (kg/m?) Min-Mak 16,3-39 (24,5) 21,1-38 (25,8) 20,002**
(Medyan)
OrtSs 24,69+3,72 26,73+3,82
Sigara Yok 196 (68,3) 30 (85,7) ¢0,033*
kullanimi
Var 91 (31,7) 5(14,3)
EKk hastalik Yok 233 (81,2) 26 (74,3) ©0,331
durumu
Var 54 (18,8) 9 (25,7)
la¢ kullanma Yok 249 (86,8) 31 (88,6) 0,764
durumu
Var 38 (13,2) 4(11,4)
Adet diizeni Diizensiz 75 (26,1) 4 (11,4) 0,056
Diizenli 212 (73,9) 31 (88,6)
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Ferriman- Hirsutismus yok 227 (79,1) 22 (62,9) d40,009**
Gallwey skoru
Hafif 32 (11,1) 5(14,3)
hirsutismus
Orta hirsutismus 26 (9,1) 5(14,3)
Agir hirsutismus 2 (0,7) 3(8,6)
FSH/LH Min-Mak 0,1-6,8 (1,3) 0,6-4,3 (1,2) b0,436
(Medyan)
Ort£Ss 1,49+0,84 1,37+0,70
AMH Min-Mak 0-17 (2,3) 0-14,3 (2,4) ®0,640
(Medyan)
Ort£Ss 3,2243,50 3,34+3,52
DHESO4 Min-Mak 100-765 (155) 98,4-606 (201) 0,225
(ng/dl) (Medyan)
Ort£Ss 203,18+€129,77  230,50+136,86
4Student t Test bMann Whitney U Test ®Pearson Chi-Square Test

9Fisher Freeman Halton Test *p<0,05 **p<0,01

Sekonder infertilite olan olgularda:

Miillerian anomali durumuna gore yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilhik saptanmamistir (p>0,05).Miillerian anomali durumuna gére BMI

Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup (p=0,002;
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p<0,01); anomali olan grubun Ol¢limleri anomali olmayan gruptan yiliksek

bulunmustur.

Sigara kullanimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmig olup (p=0,033; p<0,05); miillerian anomali olmayan grupta sigara igcme

orani yiiksek bulunmustur.

Ek hastalik durumu ve ila¢ kullanimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Miillerian anomali durumuna gore adet diizeni istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermezken (p=0,056; p>0,05); anomali olan grupta diizensiz adet gérme oraninin

anomali olmayan gruptan diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir.

Miillerian anomali durumu ile Ferriman-Gallwey skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmis olup (p=0,009; p<0,01); anomali olan grupta agir

hirsutismus orani anomali olmayan gruptan yiiksektir.

Miillerian anomali durumuna gére FSH/LH, AMH ve DHESO, 6l¢iimleri istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Infertilite ve PCOS Ozelliklerine Gore Miillerian Anomali Degerlendirmesi

Tablo 21: Infertilite Tiri ve PCOS Ozelliklerine Gore Miillerian Anomali

Durumunun Degerlendirmesi

Miillerian Anomali

Miillerian Miillerian
anomali (-) anomali (+) P
(n=894) (n=106)
“infertilite tiirii  Primer infertilite 607 (89,5) ~  71(105 0,849
Sekonder 287 (89,1) 35(10,9)
infertilite
USG PCOS Yok 691 (91,3) 66 (8,7) °0,001**
Var 203 (83,5) 40 (16,5)
PCOS fenotipi  P+H+O 58 (73,4) 21 (26,6) 40,025*
(n=243) P+O 74 (90,2) 8(9,8)
H+O 16 (88,9) 2 (11,1)
P+H 55 (85,9) 9 (14,1)
PCOS tiirii Unirateral 11 (84,6) 2 (15,4) ¢1,000
(n=225) Bilateral 176 (83) 36 (17)
‘Pearson Chi-Square Test 9Fisher Freeman Halton Test

€ Fisher’s Exact Test

*p<0,05 **n<0,01
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Infertilite tiiriine gére miillerian anomali durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

PCOS varligina goére miillerian anomali durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekte olup (p=0,001; p<0,01); PCOS olan grupta anomali orani PCOS
olmayan gruptan yiiksektir.

Sekil 11: PCOS varligina gore miillerian anomali dagilimlar

91,3
83,5
100
80
8 60
=
€ 40 ao
IS 8,7
20
0
PCOS (-) PCOS (+)
Miillerian anomali(-) B Miillerian anomali (+)

PCOS fenotipine gore miillerian anomali durumu istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (p=0,025; p<0,05). P+H+O fenotipe sahip olgularda miillerian

anomali oran1 P+O fenotipe sahip olanlardan yiiksektir.

Sekil 12: PCOS fenotipine gére miillerian anomali dagilimlari

100 90,2 88,9 85,9
73,4
80
60
g
< 40 26,6
o
(@] 20 9'8 1'1 14,1
0
P+H+O P+O H+O P+H
Millerian anomali(-) B Miillerian anomali (+)
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5. TARTISMA

Miillerian anomalileri, tekrarlayan diisiik nedeni ile tetkik edilen kadinlarda 6nemli
bir neden olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bununla birlikte, infertil kadinlarda, bu
anomalilerin rolii belirsizligini korumaktadir. Miillerian kanal anomalilerinin ger¢ek
insidansin1  ve prevalansim1  tespit etmek, farkli smiflandirma sistemlerinin
kullanilmasi, farkli yontemlerle tani konulmasi, yapilan c¢alismalarda farkli hasta
gruplarinin kullanilmasi nedeniyle ve ayrica birgok anomalinin klinik olarak belirti
vermemesi nedeniyle oldukga giigtiir. Bunun yaninda genel popiilasyonda Miillerian
anomali prevalansinin degerlendirilmesinin ek zorluklar1 vardir. Pek ¢ok Miillerian
anomali asemptomatik kalmasi1 ve HSG, histeroskopi ve laparoskopi kadinlarda
spesifik endikasyonla yapilmas: nedeniyle genel popiilasyonda prevalansinin
saptanmasini zorlastirmaktadir. 1950-2007 yillar1 arasinda yapilan tiim ¢alismalardan
elde edilen genis bir analizde genel popiilasyonda Miillerian anomali siklig1 % 6.7
(95% CI, 6.0-7.4) olarak saptanmistir (Saravelos 2008). Infertil hastalarda ise
Miillerian anomalinin rolii ise belirsizligini korumaktadir. Plesentasyon ve normal
implantasyonu engelleyerek Miillerian anomali infertilitiye neden olabilir (Taylor
and Gomel, 2008). Grimbizis ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada genel
popiilasyonda ve infertil hasta gruplarinda Miillerian anomali prevalansin1 benzer
bulmuslar ve infertilite ile nedensel bir iligki olmadigini ileri siirmiislerdir (Grimbizis
2001). Nahum ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 g¢alismada infertil hasta grubunda
Miillerian anomali sikligin1 genel popiilasyona gore 21 kat daha yiiksek
saptamiglardir (Nahum 1998). Ancak her iki ¢alismada tanisal testlerin giivenilirligi
rapor edilmemistir. Saravelos ve arkadaslarinin genis kapsamli yaptiklari
metaanalizde ise infertil hasta popiilasyonunda Miillerian anomali prevalans1 %7.3
olarak saptamislardir (Saravelos 2008). Biz de galismamizda infertilite nedeniyle
tetkik edilen kadinlarda Miillerian anomali prevalansim1  %10.6 olarak saptandik.
Calismamizda Miillerian anomali prevalansinin diger c¢alismalara gore yiiksek
saptanmas1 USG, MR ve HSG’nin kombine kullanilmas ile iligili olabilecegini

diistinmekteyiz.

PKOS’u anovulasyon, hiperandrojenizm, hirsutizm, insiilin resistansi, menstriiel

diizensizlikler ve infertilite ile basvurabilen heterojen bir hastaliktir. Son
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calismalarda PKOS’lu kadinlarin pelvik konjesyon sendromu, tekrarlayan diisiikler
ve erken gebelik kayiplart gibi klinik durumlar ile birliktelik gosterecegi ileri
strilmistir (Adam 1990, Sagle 1988,Homberg 1998). Bunun yaninda PKOS ile
Miillerian anomali birlikteligi ile ilgili sinirli sayida veri mevcuttur. 1995 yilinda
Tiirkiye’de yapilan bir caligmada Miillerian anomalisi olan grup ile olmayan kontrol
grubunda ultrasonografi ile PKO sikligi arastirilmistir. Miillerian anomali grubunda
PKO sikligi, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(p<0.001) (Mustafa 1995). Ayrica ayni ¢alismada septus ve bikornus tip uterusu olan
hasta grubunda PKO sikligi daha yiiksek saptanmistir. Unikornus ve didelfis tip
uteruslarda PKO, kontrol grubu ile benzer siklikta bulunmustur. Saleh ve arkadaslari
ise PKOS ve Miillerian anomali arasinda ilsiki olup olmadigini belirlemek igin
toplam 3900 infertil hastay: incelemislerdir. 409 (%10.4) hastaya PKOS, 204 (%5.2)
hastaya ise Miillerian anomali tanis1 konulmustur. PKOS tanis1 konulan 409 hastanin
yaklasik 1/3’tine (n = 149, 36.4 %) Miillerian anomali eslik ederken, Miillerian
anomali tanis1 alan 204 hastanin yaklasik 3/4’tinde (n = 149, 73 %) PKOS birliktelik
gosterdigi bulunmustur. Ayrica PKOS ve Miillerian anomali arasinda orta diizeyde
bir iligki saptamiglardir (¢ = 0.480). Bu iliski Miilleran anomali grubunda daha giiglii
iken (totali %73’i), PKOS grubunda daha az (totalin %31°#) belirgindi (Saleh 2014).
Bizimde calismamizda infetilite nedeniyle arastirilan 1000 hastanin 236’sina (%
23.6) PKOS tanis1 konulurken, 106 (%10.6) hastaya ise Miillerian anomali tanisi
konuldu. Bununla beraber PKOS tanisi konulan hasta grubu ile PKOS tanisi
konulmayan hasta gruplarinda Miillerian anomali sikligi karsilastirilmis ve PKOS
hasta grubunda Miillerian anomali siklig1 (%16.5), PKOS olmayan hasta grubuna
(%8.8) gore istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p<0.001). Miillerian
anomali tanis1 alan 106 hastadan 39’una (%36.8) PKOS tanist konulmustur. Bununla
birlikte Miillerian anomali tanis1 almayan 894 hastadan 197’sine (%22) PKOS tanisi
konulmustur (p <0.001). Diger caligmaya gore prevalanstaki degisiklikler ¢alismaya
dahil edilme kriterleri, kullanilan tan1 yontemleri ve bolgesel farkliliklardan

kaynaklaniyor olabilir.

Infertil hastalarin biiyiik bir kismi1 PKOS tanis1 almaktadir. Metabolik ve Klinik
semptomlara ek olarak PCOS hastalarinda artmis spontan abortus riski oldugu

gosterilmistir (Solomon 1999, Ruitianien 1991). PKOS ile obezite arasindaki yakin
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iliskinin gebelik sonlanimlarimi etkiliyerek abortus riskini artirdigi saptanmuistir.
Bununla birlikte, PKOS’Iu infertil hastalarda kullanilan ovariyan stimulan
ajanlarinda abortusa katkida bulundugu diistiniilmektedir (Wang 2001). Tekrarlayan
gebelik kayb1 olan kadinlarin major Miillerian anomalisine sahip olma olasilig1 % 3.2
ile % 6.9 arasinda degismektedir. Bicornuat ve septat uterin tireme sonuglari iizerinde
olumsuz bir etkiye sahip olup abortus ile iliskilidir. Arcuat uterusun gebelik sonuglari
tizerindeki etkisi belirsizligi devam etmektedir (Sugiura 2011). Yukarida da
bahsedildigi tizere PKOS hastalarinda Miillerian anomali sikligi artmis oldugu bir
¢ok calisma da gosterilmistir. Bizim de ¢alismamizda infertilite nedeniyle tetkik
edilen hastalarda PKOS tanis1 konulan hastalarda Millerian anomali sikligi1 daha
fazla saptandi. PKOS’lu hastalarda anovulasyon olmasi ve genel olarak tedaviye
ovulasyon indiiksiyonu ilk tedavi olarak baslanmakta, oysaki tedaviye baslamadan
once PKOS’lu infertil ¢iftlerde spermiogram, 6zelikle de uterin ve tubal faktorlerin

degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

2003 yilindan itibaren Rotterdam’da degisen PKOS tani Olgiitlerinin yaygin
kullanimi, diinya ¢apindaki PKOS arastirmalari i¢in uyum sorunlarima neden oldu, bu
da Kklinik uygulamada karisikliga ve “sendromu anlamadaki ilerlemenin
gecikmesine” neden oldu. Bu nedenle, 2012 yilinda National Institutes of Health
(NIH), mevcut tani 6lgiitlerinin yararlari ve sakincalarini belirlemek igin kanit temelli
bir PKOS Calistayr diizenledi. Toplanti, standart NIH Kkriterlerine uygun olarak
diizenlendi ve mevcut tim kanitlar farkli iilkelerden 29 PKOS uzmani tarafindan
aragtirma uzmanligi PKOS'da olmayan dort panel iiyesine sunuldu. Toplanti
sonucuna gore uzmanlar, daha yaygin bir sekilde ESHRE/ ASRM 2003 tani
kriterlerinin kullanilmasinin yaninda, PKOS fenotiplerininde ayrintili bir sekilde
tanimlanmasini 6nerisinde bulundular (NIH 2012). NIH konsensusu PKOS fenotip
smiflamasi; Fenotip 1: Oligo/anovulasyon + hiperandroje-nizm + polikistik overler,
Fenotip 2: Oligo/anovulasyon + hiperandroje-nizm, Fenotip 3: Hiperandrojenizm +
polikistik overler, Fenotip 4: Oligo/anovulasyon + polikistik overler olarak
smiflandirildt (NIH 2012). PKOS'u tanimlamaya yonelik fenotipik yaklagimin birgok
pratik avantaji vardir. Yakin geg¢miste her PKOS fenotipinin farkli metabolik
risklerinin oldugu ve fenotip 1 ve 2’nin hiperandrojenizm komponentinden otiirii

metabolik ve kardiyovaskiiler riskle daha fazla iliskili oldugu bildirilmistir (Aziz
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2009). PKOS’un Rotterdam tani Kriterlerinin literatiire kattigi dort farkli PKOS
fenotipinin, son 2 fenotipi (fenotip 3 ve 4 ) yeni tanimlanmis fenotiplerdir.
Kandarakis ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada en sik goriilen PKOS fenotipinin,
fenotip 1 oldugunu saptamislardir (Kandarakis 2012). Ulkemizde 87 PKOS hastasi
ile yapilan caligmada da benzer sekilde fenotip 1 (%43.6) en sik goriilen fenotip
olarak bulunmustur (Kucur 2016). Calismamizda ise infertilite nedeniyle arastirilan
236 PKOS hastasininda en sik fenotip 1 (%32.2) ve fenotip 4 ( %33) saptanmustir.
Literatiir taramasi yapildiginda PKOS fenotipleri ile Miillerian anomali siklig1
arasinda ilsiki olup olmadigini arastiran veri yok denecek kadar azdir. Bu bakimdan
caligmamiz PKOS fenotipleri ile Miillerian anomali arasindaki iliskiyi inceleyen bir
caligmadir ve iki klinik durum arasindaki iliskinin nedenine dair yol gosterici
olacagina inanmaktayiz. Bu iliskiyi genis bir hasta grubunda inceleyen calismalar
yapilmasina ihtiya¢ vardir. PKOS fenotiplerinden PKOS fenotip 1 grubunda
Miillerian anomali sikligi diger fenotiplere ve PKOS tanisi olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptamistir ( p <0.001). Bununla beraber
calismamizda, Miillerian anomalisi olan hasta grubunda VKI ve FG skorlamasi
istatistiksel anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica DHEA SO4, AMH ve total
testesteron seviyeleri Miillerian anomalisi olan hasta grubunda anomalisi olmayan
gruba gore daha yiiksek saptandi. Bu sonug bize 6zelikle PKOS hasta grubunda
Miillerian anomali  etyopatogenezinde biyokimyasal parametrelerinde rol

oynayabilecegini diisiirdiirmektedir.

Transabdominal veya transvajinal USG, yaygin olarak kabul edilen ve kullanilan bir
tan1 aracidir. Konjenital uterin anomalilerin degerlendirilmesinde yararli bir rol
oynayabilmektedir. USG’nin avantaji, Olglimlerin  yapilmasina ve yapilan
gozlemlerin Ol¢iimlerinin yapilabilmesidir. Bununla birlikte, USG'de konjenital
uterin anomalilerinin tanisi i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir kriter yoktur. Her
ne kadar ge¢miste bazi arastirmacilar dogustan uterin anomalilerin tanisinda % 90—
92 oraninda bir dogruluk bildirmis olsalar da, histereskopi ile USG karsilastirilmali
caligmalarda bu oranlarin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Byrne 2000; Sarevelos
2008). USG'nin konjenital uterin anomalilerin sadece yarisin1 tanimlayabilmesine
nedeniyle HSG ile birlikte kullanilmasi oOnerilmektedir (Sarevelos 2008). HSG
uterusun i¢ boslugu hakkinda degerli bilgiler saglar. HSG uterusun dis g¢evresini
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degerlendirmez ve bu nedenle bir septat ile diger tipler arasinda bir sekilde ayrim
yapamaz. Sarevelos ve ark. yaptiklart metaanalizde HSG'nin agirlikli duyarlilik ve
Ozgilligi, sirasiyla % 78 ve% 90 olmasina ragmen, bu arastirma konjenital
anomalilerin tipleri arasinda ayrim yapilmasinda kotii goriinmektedir. Sonug olarak,
HSG Miillerian anomali tanisi igin yararli bir tarama aracidir (Letterie, 1998). Daha
agresif bir morfolojik uterus malformasyonlarinin teshisi ic¢in iyi bir duyarliliga
sahiptir (Soares 2000); ancak, farkli konjenital uterin anomalileri arasinda giivenilir
bir sekilde ayrim yapamadig1 gosterilmistir. MRI ise uterusun i¢ ve dis konturlerini
degerlendirebilen non-invazif bir yontemdir. Pellerito ve ark. cerrahi olarak
kanitlanmigs uterin anomalisi olan kadinlar1 degerlendirmede MRI ile % 100 dogruluk
bildirmistir (Pellerito 1992). Fedele ve ark. ise Miillerian anomalilerin tanisinda MRI
kullanimu ile %100 sensitivite ve % 79 spesifite bildirmislerdir (Fedele 1979). Ancak
bu calismalarda hasta sayilar1 az, bu nedenle tanisal dogrulugun belirlenmesi i¢in
genis c¢apli calismalara ihtiyag vardir. Miillerian anomali tanist olan toplam 106
hastada USG hastalarin yalmzca %41.5’ine tan1 koyarken, MR ile hastalarin %69.8’
sine tan1 konabilmistir. Bununla birlikte HSG ise hastalarin %99.1’ine tani
konmustur. HSG Miillerian anomali tanis1 koymada diger goriintiileme yontemlerine
gore istatistiksel olarak daha iistiin saptanmistir (p < 0.001). Ancak HSG ile tipler

arasinda ayirici tan1 yapilmamustir.

Calismamizin  baz1 kisithliklar1  bulunmaktadir.  Birincisi  ¢alismamiz
retrospektif bir ¢alisma olup, prospektif bir ¢calisma olmamasi nedeniyle belirli veri
kayb1 olmus olabilir. Bu calisma ile ilgili veri literatiir taramasinda yok denecek
kadar azdir. Hasta sayisi literatiirlerdeki benzer ¢aligmalardan belirgin fazladir ancak
¢ok merkezli, prospektif, daha fazla sayidaki hasta ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
Sonug olarak;

PKOS farkli fenotiplerle ortaya ¢ikan kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle PKOS’u
tek bir hastalik olarak diisiinmeyip fenotiplendirme yapilip, o6zgiin durumlar
olabilecegi akilda tutulmalidir. Cogu zaman PKOS tanis1 alan infertil ¢iftler, rutin bir
degerlendirmeye tabi tutulmadan oviilasyon indiiksiyonu baslanmaktadir, oysaki biz

calismamizda gosterdik ki PKOS tanisi olan ve olmayan infertil gruplar
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degerlendirildiginde miillerian anomali sikliginin, mevcut literatiirlerin  de
destekledigi gibi PKOS grubunda daha fazla oldugunu gordiik. Hatta farkli olarak biz
calismamizda PKOS fenotipleri arasinda bu iliskiyi degerlendirdik ve Miillerian
anomali siklig1 fenotip 1°de daha fazla saptandi. Bu nedenle PKOS’lu infertil
hastalarda Miillerian anomali agisindan da degerlendirme yapilmasi gerektigini
diisiinmekteyiz. Bununla birlikte etyoloji bilinmeyen abortuslarda PKOS ve
Miillerian anomali diisiiniilmeli ve arastirilmalidir. PKOS varligi ve Miillerian
anomali arasinda iliski varligi, etyolojisine iliskin prospektif, daha genis kapsamli
caligmalarin yapilmasinin PKOS’lu infertil grubun tedavisi i¢in yeni yaklagimlar

getirecegi kanaatindeyiz.
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OZET

GIRIS: Polikistik over sendromu (PKOS) % 5-10 prevelansla iireme ¢agindaki
kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluktur. Menstriiel diizensizlikler, infertilite,
metabolik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve {ireme problemlerine neden olur.
Rotterdam kriterleri tanida en ¢ok kullanilan kriterlerdir. PKOS, oligo/anovulasyon,
klinik/biyokimyasal hiperadrojenizm ve ultrasonografide polikistik over morfolojisi
ile karakterizedir. Buna gore PCOS hastalar1 4 farkli fenotipte siiflandirilabilir:
Fenotip 1: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm + polikistik 6verler, Fenotip 2:
Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm, Fenotip 3: Hiperandrojenizm + polikistik
overler, Fenotip 4: Oligo/anovulasyon + polikistik overler. Miillerian kanal
anomalileri menstriiel bozukluklar ve infertilite gibi gesitli sorunlara yol agmaktadir.
Ancak bu anomaliler ¢cogunlukla tesadiifen saptanirlar ve bir ¢ok mindr miillerian
anomaliler g6zden kagar. Bu nedenle oligomenore ve miillerian anomali arasinda bir
iligki varligi uzun yillar dikkati ¢ekmemistir. Antimiillerian hormon (AMH)
degisiklikleri gibi biyokimyasal faktorler de her iki durumun etyopatogenezinde rol
oynayabilir. Anovulasyonu olan miillerian anomalili hastalarin etyolojisinde PKOS
saptanan olgular1 bildiren az sayida yayin bulunmaktadir. Bu nedenle klinigimize
bagvuran infertil popiilasyonda miillerian anomalilerin PKOS fenotipi ile iligkisini

olup olmadigini saptamak igin ¢alismamizi planladik.

GEREC VE YONTEM: Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Infertilite poliklinigine 2015 - 2019 tarihleri
arasinda bagvuran ve infertilite tanisi alan tireme ¢agindaki toplam 1000 kadin
calismamiza dahil edildi. Klinik (ultrasonografi, histerosalpingografi vs), laboratuar,
Ozgeemis, infertilite etyolojisi ve siiresi kaydedilen muayene dosyalar1 incelenerek
retrospektif planlanan calismamizda miillerien anomalilerin PKOS fenotipi ile

iligkisinin saptanmas1 amaglanmuigtir.

SONUC: Infertilite nedeniyle ileri tetkik yapilan hastalarindan 106’sinda (%10.6)
Miillerian anomali saptandi. PCOS tanis1 olan hastalarda Miillerian anomali siklig
PKOS olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak ytiksek saptanmustir. (p=
0.001). Bununla birlikte Miillerian anomali tanist alan 106 hastadan 39’una (%36.8)
PKOS tanisi konulmustur. Ayrica Miillerian anomali tanis1 almayan 894 hastadan
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197’sine  (%22) PKOS tanis1 konulmustur. Calismaya alinan 1000 infertil hastanin
236’smma (%23.6) PKOS tanis1 konuldu. PKOS fenotiplerine bakildiginda fenotip 1
ve fenotip 2 daha sik gorilirken, fenotip 3 daha az siklikta bulundu. PKOS
fenotiplerinde Miillerian anomali sikligina baktigimizda PKOS fenotip 1 grubunda
Miillerian anomali sikligi diger fenotiplere ve PKOS tanisi olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptamistir ( p <0.001). Miillerian
anomali tanis1 olan toplam 106 hastada USG hastalarin yanlizca %41.5’ine tani
koyarken, MR ile hastalarin %69.8’ sine tani konabilmistir. Bununla birlikte HSG ise
hastalarin %99.1’ine tan1 konmustur. HSG miillerian anomali tanis1 koymada diger
goriintiileme yontemlerine gore istatistiksel olarak daha {istiin saptanmistir (p <
0.001).

TARTISMA: Calismamizda infertilite nedeniyle tetkik edilen PKOS’lu hastalarda
Miillerian anomali sikligi PKOS olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmuistir.
Ayrica PKOS fenotipleri arasinda ise Miillerian anomali sikligi fenotip 1°de daha
fazla saptandi. PKOS’lu hastalarda anovulasyon olmasi nedeniyle genel olarak
tedaviye ovulasyon indiiksiyonu baslanmakta, oysaki bu PKOS’lu infertil ¢iftlerde
gerek spermiogram gerekse uterin ve tubal faktorlerin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte etyoloji bilinmeyen abortuslarda PKOS ve Miillerian
anomali diistiniilmeli ve arastirilmalidir. PKOS fenotipleri ve Miillerian anomali ile
ILGILI DAHA GENIS KAPSAMLI CALISMALARA [HTIYAC VARDIR.

ANAHTAR KELIMELER: Polikistik over sendromu fenotipleri, Miillerian

anomali, infertilite
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SUMMARY

INTRODUCTION: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrine disorder in women of reproductive age with a prevalence of 5-10%. It
causes menstrual disorders, infertility, metabolic, cardiovascular diseases and
reproductive problems. Rotterdam criteria are the most commonly used criteria for
diagnosis. PCOS is characterized by oligo / anovulation, clinical / biochemical
hyperadrogenism and polycystic ovarian morphology on ultrasonography.
Accordingly, PCOS patients can be classified into 4 different phenotypes: Phenotype
1: Oligo / anovulation + hyperandrogenism + polycystic ovaries, Phenotype 2: Oligo
/ anovulation + hyperandrogenism, Phenotype 3: Hyperandrogenism + polycystic
ovaries, Phenotype 4: Oligo / anovulation + polycystic ovaries. Miillerian duct
anomalies cause various problems such as menstrual disorders and infertility.
However, these anomalies are mostly detected by incidentally and many minor
mullerian anomalies are overlooked. Therefore, the existence of a relationship
between oligomenorrhea and mullerian anomaly has not attracted attention for many
years. Biochemical factors such as antimullary hormone (AMH) changes may play a
role in the etiopathogenesis of both conditions. There are few reports of cases with
PCOS in the etiology of mullerian anomalies with anovulation. Therefore, we
planned our study to determine whether mullerian anomalies are associated with

PCOS phenotype in infertile population admitted to our clinic.

MATERIALS AND METHODS: A total of 1000 reproductive age women
admitted to Sakarya Training and Research Hospital infertility outpatient clinic
between 2016 and 2019 were included in our study. Clinical (ultrasonography,
hysterosalfingography, etc.), laboratory, medical history, infertility etiology and
duration of the examination files were examined and the aim of this retrospective
planned study was to determine the association of mullerian anomalies with PCOS

phenotype.

RESULTS: Miillerian anomaly was detected in 106 (10.6%) of the patients who
underwent further examination for infertility. The frequency of Miillerian anomalies
in patients with PCOS was statistically higher than in patients without PCOS. (p =
0.001). However, PCOS was diagnosed in 39 (36.8%) out of 106 patients diagnosed
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with Miillerian anomaly. In addition, PCOS was diagnosed in 197 (22%) out of 894
patients who were not diagnosed with Miillerian anomaly. Of the 1000 infertile
patients, 236 (23.6%) were diagnosed with PCOS. When PCOS phenotypes were
examined, phenotype 1 and phenotype 4 were more common, whereas phenotype 3
was less frequent. When we look at the frequency of Miillerian anomalies in PCOS
phenotypes, the frequency of Miillerian anomaly in PCOS phenotype 1 group was
found to be significantly higher than other phenotypes and non-PCOS group (p
<0.001). In 106 patients with a diagnosis of mullerian anomaly, USG was able to
diagnose only 41.5% of the patients, and 69.8% of the patients could be diagnosed by
MR. However, HSG was diagnosed in 99.1% of the patients. HSG was found to be
statistically superior to other imaging methods in the diagnosis of Mullerian anomaly
(p <0.001).

DISCUSSION: In our study, the frequency of Miillerian anomalies was found to be
higher in patients with PCOS who were examined for infertility than those without
PCOS. In addition, among the PCOS phenotypes, the frequency of Miillerian
anomaly was found to be higher in phenotype 1. Because of the anovulation in PCOS
patients, ovulation induction is generally initiated, whereas spermiogram and uterine
and tubal factors should be evaluated in these infertile couples with PCOS. However,
PCOS and Miillerian anomaly should be considered and investigated in cases with
unknown etiology. Further studies on PCOS phenotypes and Miillerian anomalies are
needed.

KEY WORDS: Polycystic ovary syndrome phenotypes, Miillerian anomaly,
infertilty
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EK-1: Etik Kurul Onay Belgesi

&vrak Tarih ve Sayist: 03/05/2019-E.5550 " am o llﬂ“ﬁgﬁﬂﬁ%ﬁ
WEENU &4 T K 3
1.C.

SAKARYA UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakililtesi Dekanhg:

Sy 71522473/050.01.04/ ] 34
Komu :Girigimsel Olpiayan Etik Kurul
Bagvuru Dosyast Hk.

Sayin Asis. Dr. Nimet YERLI
Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dals

Tigis 15.04.2019 tarihli 134 sayili bagvurunuz.

Desteklevicisi oldugunuz *infertil Popitlasyonda Miillerian Anomalilerin Pcos Fenotipi fie
fligkisinin Saptanmasiisimli gabgmanin ilgili belgeler aragtirmanin gerckge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup; caligmanin bagvura dosyasinda belirtilen sekilde etik ve
bilimsel agidan sakinea bulunmadifina etik kurul Giyelerince karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.
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EK-2: infertil hasta anamnez formu 1

T.C.
SAGLIK BAKANLIG!
SAKARYA UNIVERSITES!
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

Dodirnan Kot SEARKHD FRO04 Yayir Taohi: SA220H0 pizyon Noo OF Ravizvon Tasihii - e o

INFERTIL HASTA ANAMNEZ FORMU

Hastann Adi-Soyadi: Tarh 2
Protokel No: Dokior
Aderst:

Meslegi:

Yas: G P A D&C: ¥:
KKilo: Boy: BRI

Sikayeti / Hikayssi: infertilite Siiresi ;

SAT - Hirsutismug
Adet Dlizeni Guatir
Dismonere - Tiiberkilioz
Disparon : Kan Grubu
Giakiore

Ozgeomis

Soygegrris

HSG (Tarih, Yer):
LiS(Tadh, Yer)
H/S(Tarih, Yer}
03 hormon profill ; {Tarinh, Yer). {Tarih, Yer), {Tarih, Yer}),
FSH :
E2
PRL
TSH

Daha dnice uygulanan infertilite tedaviler (CC, Gni, EVF)isi’zresi.
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EK-3: infertil hasta anamnez formu 2

SAGLIK BAKANLIGI
SAKARYA UNIVERSITESI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
Yayn Tari: 2012200 o Revizyor No: 00 . i Revizyon Toribi: - i $umﬂm;:2 ;

INFERTIL HASTA ANAMNEZ FORMU

7

Esin Adi-Soyad : Yag Meslegi -
Aligkanliklann Sigara: paket/ Alkol
/vl

Cinsel Fonksiyon : Ereksiyon: Ejekulasyon: Koitalaktivite siklign:

Oykii : Varikosel dykiisi :
QOperasyon

Enfeksiyon

Spermiogramiar : (Tarih, Yer}, {Tarih, Yer), (Tarih, Yer),
Vollim
Sayt
Motilite : A% B% A% B% A% B%
Morfoloji
Kadinin FM:
PM:
TVUSG(siklus giinii})
Ulterus,Endometrium;
Sag over,boyut,gbrinim; AF Sayist
Sol over,boyut,goriinim; AF Sayist

Plan:
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2016: Gebe egitim smifina katilan ve katilmayanlarda dogum sekli? Ve postpartum

depresyon siklig1

2017: Infertil popiilasyonda tedavi éncesi, TORCH taramasi rutin olarak yapilmali
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2017: HIV pozitif hastada spontan vajinal dogum ve yenidogan profilaksisi olgu
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