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ndrojen fazlalig1 bulunan olgularda hirsutizm,
akne ve ovillasyon disfonksiyonuna baglh olarak

oligo-ovillasyon,anovillasyon semptomlar: ile
kargilagilabilinir.

%50-70 gibi ¢cogunluktaki olgu grubunda Over
kaynagy, fazla androjen sekresyonundan sorumlu olmakla
birlikte adrenal androjen salinim fazlalig1 da hiperan-
drojenizm nedenidir.

Klinik pratikte tani kriterlerine baglh olarak %5-22
arasinda rastlanilan PCOS heterojen klinik bir durum
olmasina kargilik hiperandrojenizm ve anovulasyonun
sik nedenlerinden biridir.

SirkuileAdrenal Androjenlerin(AA) artimi1 PCOS nin
LH yuksekligi ve Insulin rezistansindaki artim gibi
endokrin ozelliklerden birini olusturur.Subfertil olgularin
ise yaklasik %40 da Ovulasyon bozuklugu vardair.
Normal olgularda serum dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS) buyuk o6lcide Adrenalden salinan bir steroid
olup, AA larn spesifik belirteci kabul edilir.

PCOS olgularinin yaklagik %50 de artmig DHEAS
duzeyleri goriilebilir(D,

Konumuzu teskil eden ve androjen fazlaligi ile giden
Ovulatuvar disfonksiyon tedavisisinde fazla Androjen
yapiminin siipresyonunun degerlendirilmesi ve
Glukokortikoidlerin (GC) buradaki olas1 rolleri ve glincel
durum tartigilacaktir.

Adrenal Androjen Fazlaliginin Over Fonksiyonu
Uzerindeki Olasi Etkileri Nelerdir?

Bu konuda ileri aragtirmalara gerek olmakla birlikte
bazi potansiyel mekanizmalar uzerinde durulmaktadir.
Dexamethasone(DEX) insan luteinize granuloza hiicreleri
ve Oositlerde bulunan 11-beta -OH-dehydrogenase enzi-
minin reguilasyonunu duizenleyerek direkt olarak follikiil
geligimini ve bunun final matiirasyonuna etkiler.(?)

DEX indirekt olarak serum IGF-I ,GF ve follikuiler
stvi IGF-I konsantrasyonlarim artirici etkidedir. Ayrica
immiunosupresif etki ile endometrial ¢evreyi koruyucudur.
Digi rat larda DEX follikiller faz uygulamalarinda granu-
loza hucreleri tizerinde FSH nin etkisini arttiricidir. Luteal
faz da ise, LH-stimulated steroidogenezi zayiflaticidur.

Diger yandan Adrenal hiperandrojeminin Oligo-
ovillasyon olusturma mekanizmasi da acik degildir.

Zira DHEAS ve DHEA relatif olarak zayif
androjenlerdir. Sirkile DHEAS Testosterone (T) dan
10.000 kere ¢ok konsantrasyonlar: ciddi androjenite
nedeni olmaktadir.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:118-122

Menotropin ile tedavi edilmis kadmnlarda sirkiile
DHEAS 1n follikuler sividaki T nun %350 si kadarinin
prekursoru oldugu gosterilmistir. Adrenal androjenlerin
(AA) dnemli duzeylerdeki artimlarinda buna paralel artig
gosterecek intrafollikuler- T, follikiiler atrezi acisindan
onemli olabilir.

Bu baglantilar nedeni ile de (AA) lerin Androjen
fazlalig1 olan olgularda ovulatuvar disfonksiyonu baslatici
yada devam ettirici role sahip olabilecekleri dusuniil-
mektedir.

(AA) fazlaliginda ayrica E1(Oestrone) fazlaligi
uzerinden ve Hipotalamo-Pituiter (HT-Pit) sistem etkisi
ile LH/FSH oran artimi ortaya ¢ikmaktadir.Bunun
sonucunda da Over dengelerinde degisim ile Anoviilas-
yon, Progesteron (P) eksikligi ve normal yada artmig
Estrogen diizeyleri ile karsilagilmaktadir®).

Androjen Fazlahgi Bulunan Olgularda Glukokortikoid
lerin Tedavideki Muhtemel Etki Mekanizmalar1 ?

Bu konuda ki goruigler tartigmalidir. Agagida bazi
etki mekanizmalarina dzetle deginilecektir(®).

HT-Pit-Adrenal axis ve adrenal androjen sekresyo-
nunun supresyonu.

Androjen fazlalig1 bulunan kadinlarda en az 2 ay
herguin yada giinagir1 0.5 mg Dex yada gunluk 5-7.5 mg
Prednisone uygulamalar1 sonucunda ortalama sirkiile
Kortikotropin(ACTH) total ve Serbest-Testosterone,
DHEAS, Androstenodiane(A4) ve 3 alfa- androstenediol
Glukuronid (3alfa.diolG) duzeylerinde azalma soz
konusudur.Sonug olarak Dex uygulamalar: ile Adrenal
orijin esas olmak uizere androjen artiminda azalma ve
klinik seyirde iyilesme beklenmelidir.

Sex-Hormon-Baglayici Globulin (SHBG) supresyonu

Normal ve hirsuit olgularda Dex kullanimi1 SHBG
duzeylerinde azalma nedenidir. Diger yonden PCOS
olgularinda SHBG duzeyleri duguiktir.Bu mekanizmalar
serbest-T artimina nedendir.

Ancak (GC) lerin SHBG uizerindeki etkileri doz
bagimhidir. Dex in SHBG uzerindeki inhibisyon etkisi
yuksek dozlari i¢in (eg.2-8 mg/giin) soz konusu iken
Dusguik Dex Dozlar (eg.1 mg/giin) kullammlarinda SHBG
duzeylerinde bozacak etki yapmamaktadirlar.

Gonadotropin diizeyleri iizerindeki etkileri
Insanda Dex in gonadotropinlerin sekresyonu
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uzerindeki etkisi ¢ok agik degildir.Bu konuda farkli ¢alig-
malardan ¢ikan sonug:Dex in gonadotropin sekresyonuna
direkt supresyon etki yapmadig: yonundedir.

Dex in Adrenokortikal steroidogenez iizerindeki direkt
etkisi

Dex sirkille ACTH inhibisyonundan bagimsiz olarak
adrenokortikal steroidogenez uzerine inhibisyon etki
yapar. Bu direkt etkinin HT-Hip-Adrenal axis de degisiklik
yapmaksizin ortaya ¢ikan bir etki oldugu postulati
benimsenmigtir.

Ovulatuvar disfonksiyonun iyilestirilmesi

Oligo-oviillasyona neden olan Adrenal hiperan-
drojenizmin bu konudaki roli agik olmamakla birlikte
fazla sirkille DHEAS 1n intrafollikiler-T artimi yolu ile
follikuler atrezi riskini arttirmasi soz konusudur.Bu
acidan,(GC) lerin iyilestirici etkisinin intrafollikuiler —T
duzeylerinin azaltilmasi iizerinden olacag: dusunul-
mektedir.

Androjen Fazlahig1 Bulunan Infertil Olgularda Tedavi
Yaklagimlari ve Glukokortikoidlerin Tedavideki Yerleri?

Hiperandrojenizm infertil olgularda ovulatuvar
disfonksiyonun sik nedenlerinden biri olup, hiperp-
rolaktinemi,tiroid hastaliklari, hipotalamik disfonksiyon
ile gidebilen diger endokrin bozukluklardan daha ¢ok
goriilen bir durumdur.

Ovarian disfonksiyonlu hiperandrojenik infertil
olgularda tedavi plam genellikle Klomifen Sitrat(CC),yada
Gonadotropin ile ovillasyon indiksiyonudur. Bu yaklagim-
lardaki basarisizliklarda diger yontemler
GnRH-analoglari, Cerrahi, Yardimla ureme Teknikleri
kullanilmaktadir.

Bu olgularda etkinlik, guivenilirlik, kolay kullanim
acisindan CC ilk basamak tedavidir.

Ancak olgularin %25 de 150 mg/gin x 5 CC
kullanimina %25 ve 250 mg/giin x 5 CC kullaniminda
da %15 dolaylarinda oviilasyon basarisizligi gorulebil-
mektedir.

CC ye yanitsiz ¢cogu olgunun hiperandrojenik ve
fazla kilolu oldugu bilinmektedir.

Hiperandrojenik infertil olgularm 6nemli bir kisminda
Androjen duzeyleri GC-supresibl dir.

Kaynaklarda bu olgularda dusuk doz GC tedavi ile
serum Androjen duzeylerini dusurerek ovulatuvar
fonksiyonun iyilestigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.
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PCOS olgularinda DHEAS >2000ng/ml duzeylerinde
iken CC ye ek olarak Dex kullanim ile ovillasyon da
iyilesme olabilecegi bildirilmektedir®. Ayrica GC tedavi
ile saglanacak androjen supresyonu sonucunda spontan
abortus hizlarinda da azalma saptanmaktadir.

Dusik doz GC in Hiperandrojenik Ovarian disfonk-
siyona olan tedavi edici etkisi direkt olarak Over fonksiyo-
nuna yada Gonadotropin sekresyonuna olan etkisinden
degil, Adrenal androjen yapimina olan supresif etkiden
kaynaklandig: dugunuilmektedir.

Bu goruislerin klinik pratikte kullanilmasida da bazi
yaklasim modelleri Onerilmigtir. Buna gore Serum androjen
duzeyleri yuksek olan olgularm Glukokortikoid suipresibl
olup olmadig1 minumum 2 giin olmak uizere ginde 2 mg
Dex ile yapilan Dex-stipresyon testi ile belirlenmektedir(©).

Bazal —-T veya DHEAS duzeyleri normal siurlari
uzerinde olan olgularda test sonrasi degerlerin normale
donmesi yada bazal degerinin <50% inmesi olgunun
GC-supresibl hiperandrojenemi ye sahip oldugunu gosterir.

Bu olgularda dugiuik-doz GC tedavisi sonrasinda
Over fonksiyonu normale donebilir yada bu olgular CC,
Gonadotropin tedavisinden istifade edebilirler denilmek-
tedir.

Test sonucunda GC-rezistan hiperandrojenik olgular
ise androjen yiksekliginin neoplasm, Cushing vb ayirici
tanilar yapilarak, emin olunduktan sonra tedavi planina
alinmasi Onerilmektedir.

Androjen Fazlahg Bulunan Ovulatuvar
Disfonksiyonlu Olgularin Tedavisinde
Glukokortikoidlerin Kullanim Modelleri ve
Etkinlikleri

Yanhz- Glucocorticoid Tedavi modeli

Bu konudaki ilk ¢aligmalarda oviillatuvar fonksiyonun
degerlendirilmesinden ¢ok, menstruasyon degisikliklerinin
esas alindig1, Ovulatuvar disfonksiyonlu Oligo-ovillatuvar
olgularda GC kullanimi sonucunda menstrilasyonda %30-
%60 iyilesme gorilmigtur(®,

Azziz R ve ark caligmalarinda ovulatuvar fonk-
siyonun Basal Vicut Isisi, 22-24 giin Progesteron duizeyleri
ile degerlendirildigi oligo-ovulatuvar hiperandrojenik
olgulardan elde olunan sonuclara gore ise su yorum
yapilmigtir.: 4 ay devamli 0.5 mg/giin Dex kullanimi
duzenli oviilasyon ile sonu¢lanmig olup, bu etki basal
DHEAS diuizeylerinden bagimsiz olarak gerceklesmistir.
Ayrica calismacilar AA lerin fonksiyonel androjen



fazlaliginda onemli role sahip olmasina karsilik, olguda
sendrom oturduktan sonra ovillatuvar disfonksiyon tizerine
fazla etki yapmadiklar sonucuna varmiglardir. Ancak bu
calismada GC kullanim suiresi kisaligina da dikkat
cekilmistir.(4)

Ek-Glukokortikoid kullanim Modelleri.

2.-a. CC+GC

Bu konuda da farkli yaklagimlar olmakla birlikte
GC lerin CC-rezistan oviilasyon induksiyonuna iyilestirici
etkiye sahip olduklari fikri yaygindir.

Bu uygulamalarda kullanilan Dex kisa, interval
kullanim yada devamli dusiik doz kullanim rejimleri
olarak tatbik edilmektedir.

Dex- kisa kullanim rejiminde: Dex 2mg/gun
dozlarinda ve siklusiin 5-14 cu gunlerinde uygulan-
maktadir.

Dex- devamli diisiik doz kullanim rejiminde: Dex
0.25-0.50/giin dozlarinda kullanilmaktadir.

M.H.Parsanezhad ve ark(?) CC-rezistan DHEAS
duzeyleri normal olan PCOS olgularinda kontrol grup-
larina gore adjunctive Dex kullanimu ile follikuiler gelig-
mede, ovillasyon hizinda, kiimulatif gebelik hizinda
iyilesme sagladiklarini bildirmiglerdir

Aragtirmacilar CC-rezistan olgularda tedaviyi
gonadotropinlere,cerrahi yaklagimlara yonlendirmeden
once CC+GC rejiminin faydali bir uygulama olacagina
dikkat ¢ekmiglerdir.

Bu konuda CC ek Prednisone Smg/giin kullanimi-
ninda benzer iyilestirici etkileri tizerinde de durulmak-
tadir®

Bazi caligmalarda ozellikle PCOS olgularinda bazal
DHEAS degerinin tedavi etkinligini gostermede bir kriter
olabilecegi ve bu degerin DHEAS>2000ng/ml olmasi
durumunda CC ye eklenecek Dex in ovulasyon ve
konsepsiyon hizini arttiracagi gosterilmistir(®).

Ancak bu bilginin her PCOS olgusu i¢in gecerli olmayacagy
ve bazal DHEAS ol¢imiuniin gebelik bagarist acisindan ne
derece prediktif oldugu tartigmaya aciktir. (4)

K Yoshihito ve ark ise PCOS olgularm: Human corticotropin
—releasing hormone (hCRH) cevabma gore Ovarian tip ACTH-
hyperresponsive tip, Hypercorticolism tip olarak guruplara
ayirmis ve tedavi modellerini bu gruplara gore onermigtir(10),

Calismacilar 1, gurup i¢in tedavide CC kullanimin: tavsiye
ederken; grup 2 ve 3 icin ise adrenal supresyonun yanlhz GC
yada CC ye ek GC kullanim: seklinde yapilabilecegini ancak
bu konuda daha genis caligmalara ihtiya¢ oldugunu
belirtmiglerdir.

TJOD Uzmanlik Sonras: Egitim Dergisi 2004;7:118-122

2-b Human Menopausal Gonadotropin(HMG +GC
(Dex)

Bu konuda yeterli prospective randomized ve
kontrolli caligmanin olmamasi nedeni ile yorum yapmak
zordur. Bu konudaki gozleme dayali kontrolsuiz calismada
kombine tedavinin ovillatuvar sikliisler acisindan faydali
oldugu belirtilmektedir®)

2-¢ GnRH-analog+Gonadotropin+GC(Dex)

Bu konuda da farkli ¢caligma sonuglarina rastlanil-
maktadir. InVitro Fertilization programlarindaki PCOS
olgularinda Dex supplementasyonunun faydali bir yak-
lasim olmadigini gosteren yayinlar oldugu gibi PCOS
olgularinda da: Gun-1 ile Oosit -Toplanimi(OPU)giint
arasinda kullanilan dusuk doz Dex ek-tedavisinin
maksimal ovarian yanit sagladig1 da belirten yayinlar
vardir(1D),

Sonug¢

Androjen Fazlalig: ile giden Ovulatuvar Disfonk-
siyonlu Olgularin Ovillasyon Indiksiyonunda Glukokor-
tikoid suipresyonu giiniimiizde kesin simirlar belirlenmig
bir uygulama degildir.
Gunuimuizdeki genel gortis Yanliz Glukokortikoid tedavinin
ovilasyonlu siklusler agisindan fazla ekili olmadig:
( Etki<%?20), Bu olgularda GC tedavi ye klinik yamt
acisindan olgu androjen duizeylerinin de prediktif olma-
yacagi yonundedir.

Tartigmali olmasina ragmen bir sinir alinacak ise:
DHEAS>2000ng/ml olmahdur.

Ozellikle CC-direngli PCOS olgularinda CC ye ek
Dex tedavisinin bazi olgu guruplar: i¢in faydali olacagt
ve bu tedaviyi denenmeden Ovillasyon indiiksiyonu i¢in
diger rejimlere gecilmemesi Onerilmektedir.

Bu konuda net simirlarin belirlenmesi icin genis
randomize prospektif kontrolli ¢caligmalara gereksinim
vardir®,
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