T.C.
UFUK UNIVERISTESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

FARKLI FENOTIPLERE SAHIP
POLIKIiSTIK OVER SENDROMLU HASTALARIN
KLINIK VE LABORATUVAR PARAMETRELERI YONUNDEN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Bahadir ERTURK

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Recai PABUCCU

ANKARA 2015



ONSOZ

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ndeki
asistanlik egitimi slirecimde mesleki bilgi ve deneyimlerinden faydalanma imkan
buldugum, iyi bir kadin dogum uzmani olmam konusunda lizerimde ¢ok emegi olan
tez damismani hocam ve Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Recai
Pabucgcu’ya en igten minnet ve saygilarimi sunarim.

Hem &grencilik hem de asistanlik siirecimde hocam olan Sayin Prof. Dr. Sevim
Dinger Cengiz’e egitimime, bilimselligime ve hastalarima yaklasim konusunda
degerli katkilarindan dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.

Egitimim konusunda katkilarin1 hi¢bir zaman esirgemeyen, kendisinden ¢ok
degerli bilgiler 6grendigim, ¢ok sevdigim degerli hocam Sayin Dog. Dr. Gamze
Sinem Caglar’a saygilarimi sunarim.

Bilgi ve deneyimleri ile bana her zaman destek olan Yrd. Dog. Dr. Ashli Yarct
Gilirsoy, Yrd. Do¢. Dr. Mine Kiseli, Yrd. Do¢. Dr. Emre Goksan Pabugcu’ya
katkilarindan dolay1 tesekkiirii bir borg bilirim.

Sayin Dog. Dr. Nafiye Yilmaz, Sayin Uzman Dr. Hakan Timur, Saymn Uzman
Dr. Esra Is¢i Bostanci’ya tezime olan katkilar1 nedeniyle en icten tesekkiirlerimi

sunarim.



ICINDEKILER

Sayfa No
ONSOZ I
ICINDEKILER 11
KISALTMALAR VE SIMGELER DiZIiNIi \Y
SEKILLER DizZINi Vi
TABLOLAR DIZiNI VII
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 4
2.1. Polikistik Over Sendromu 4
2.2. Tam )
2.3. Epidemiyoloji 7
2.4. Etiyoloji 7
2.5. Genetik 7
2.6. Patofizyoloji 11
2.7. Semptom ve Bulgular 17
2.8. Ayirict Tan 24
2.9. Uzun Dénem Saglik Riskleri 27
2.10. Klinik Yonetim 29
3. MATERYAL VE METOD 32
4. BULGULAR 37
5. TARTISMA 56
6. SONUC 66
7. OZET 69
8. KAYNAKLAR 73



17-OHP
AE-PCOS

AKS
ACTH
AS

ASRM

BMI
DHEA
DHEA-S
DM

E1l

E2

ESHRE

FGS
FSH

GH

GnRH

HDL

HOMA-IR
HT

KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

17 Hidroksiprogesteron

Androgen Excess and PCOS Society
Androjen Fazlalig1 ve PKOS Dernegi

Aclik Kan Sekeri

Adrenokortikotropik Hormon
Androstenedion

American Society for Reproductive Medicine
Amerikan Ureme Sagligi Dernegi

Body Mass Index

Viicut Kitle Indeksi

Dehidroepiandrosteron
Dehidroepiandrosteron Siilfat

Diabetes Mellitus

Ostron

Ostradiol

European Society of Human Reproduction and
Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
Ferriman Gallwey Skoru

Follicle Stimulating Hormone

Folikiil Stimiile Edici Hormon

Growth Hormone

Buytime Hormonu

Gonadotropin Releasing Hormon
Gonadotropin Salgilatict Hormon

High Density Lipoprotein

Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistance

Hipertansiyon

Embryology



IGF-1
KAH
KVH
LDL

LH

MTHFR
NICHD

NIH

OGTT

QUICKI

PCR

PKO

PKOS
SHBG

TG

TSH

VLDL

WHO

Insulin-Like Growth Factor 1

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1
Konjenital Adrenal Hiperplazi
Kardiyovaskiiler Hastalik

Low Density Lipoprotein

Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Luteinizing Hormone

Luteinizan Hormon

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

National Institute of Child Health and Human Development
Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi Enstitiisii
National Institutes of Health

Ulusal Saglik Enstitiisii

Oral Glukoz Tolerans Testi

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
Kantitatif Insiilin Duyarlilig1 Kontrol Indeksi
Progesteron

Polimeraze Chain Reaction

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polikistik Over

Polikistik Over Sendromu

Sex Hormone-Binding Globulin

Seks Hormon Baglayict Globulin
Testosteron

Trigliserid

Thyroid Stimulating Hormone

Tiroid Stimiilan Hormon

Very Low Density Lipoprotein

Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

World Health Organization

Diinya Saglik Orgiitii



Sekil 1

Sekil 2

Sekil 3

Sekil 4 :

Sekil 5

Sekil 6
Sekil 7

SEKILLER DIiZiNi

Seks Steroid Biyosentezi

PKOS Patofizyoloji Modeli

Insiilin Direnci ve PKOS

Hiperandrojenizm ve PKOS

Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi
Polikistik Overlerin Ultrasonografik Goriintiisii

Polikistik Over Sendromu Fenotipleri Dagilimi

\



Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3
Tablo 4
Tablo 5
Tablo 6
Tablo 7
Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10 :

Tablo 11 :

Tablo 12 :

Tablo 13 :

Tablo 14 :

Tablo 15 :

Tablo 16 :

Tablo 17 :

TABLOLAR DiZiNi

PKOS Fenotiplerinin Klinik Ozellikleri

PKOS Tanist I¢in Kullanilan Kriterler

PKOS ile iliskili Olabilecek Genler Tablosu 1 ve 2

Oral Glukoz Tolerans Testi

WHO’nun Obezite Siiflandirmasi Tablosu

Rotterdam Kriterleri Tablosu

PKOS Fenotipleri Prevalans Tablosu

Fenotipler Aras1 Hiperandrojenizmin Klinik Bulgular1 Prevalansi
PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri
PKOS Fenotiplerinin ve Kontrol Grubunun BMI Dagilim1

PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Glukoz Metabolizmasi

Yoniinden Degerlendirilmesi

PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Lipid Profili Yoniinden

Karsilastirilmasi

PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Gonadotropin ve Androjenler

Yoniinden Karsilastirilmasi

PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal

Parametreler Yoniinden Degerlendirilmesi 1 ve 2

PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubundaki Metabolik Sendrom

Prevalansi
Metabolik Sendromu Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi

Farkl1 Ulkelerdeki PKOS Fenotipleri Prevalansi

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS) oligo-ovulasyon veya anovulasyon,
hiperandrojenemi bulgulart ve ¢ok sayida kiigiik ovaryan kistlerle karakterize tireme
cagindaki kadinlarda sik goriilen bir endokrinopatidir. Reprodiiktif donemdeki
kadinlarin yaklasik %5-10 kadar1 bu hastaliktan etkilenir (1) (2) (3). Polikistik over
sendromu tiim 1rklar1 ve uluslari esit oranda etkiliyor gibi goriinmektedir.

Polikistik over sendromu ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
anovulasyon ile birlikte goriilen bir semptom kompleksi olarak tanimlanmistir (4). 80
yildir devam eden arastirmalarla sendromla ilgili 6nemli gelismeler kaydedilmesine
ragmen heniiz sendromun etiyopatogenezi net ortaya konulamamistir. Sendromun
heterojen bir karakterde olmasi tani kriterleri konusunda goriis Dbirligini
zorlagtirmistir.

Polikistik over sendromu tanis1 giiniimiizde ayn1 zamanda bir diglama tanisidir.
Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH), Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi,
androjen salgilayan timdrler gibi diger etiyolojiler ekarte edilmelidir. Bu nedenle bu
gibi hastaliklar PKOS tanist konulmadan dislanmis olmalidir. (1) PKOS aym
zamanda ovaryan hiperandrojenemi olarak da adlandirilir (5).

PKOS tanist konulmus kadmlar infetilite, disfonksiyonel kanama,
endometrium kanseri, obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM), dislipidemi,
hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 yoniinden artmus risk tasirlar (6).

Patofizyolojisi uzun yillardir tartisilan polikistik overlerin tanimlanmasi zor bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En olasi agiklama kronik anovulasyonun yeteri
kadar uzun siire sebat etmesidir.

Hekimler, PKOS ve anovulasyonun yol acabilecegi klinik problemlerin
olusmasini 6nlemek i¢in bu hastalar1 tedavi etmek zorunda olduklarini bilmelidir. Bu
ayn1 zamanda modern koruyucu hekimligin 6énemli bir gérevidir. Hastaligin etkin bir
tedavisinin yapilabilmesi i¢in 6ncelikle uygun taninin konulmasi sarttir. PKOS i¢in

tan1 kriterleri halen tartisilmaya devam etmektedir.



[lk kez 1990 yilinda Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisimi Enstitiisii
(NICHD) ve Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan diizenlenen konferansta PKOS
tanisinda;

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Menstruel disfonksiyon

3. Benzer klinik tabloya sahip diger hastaliklarin dislanmasi 6nerildi.

Ikinci 6nemli konsensiis toplantist Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Sagligi Dernegi (ASRM) tarafindan 2003
yilinda Rotterdam’da yapildi. PKOS tanist i¢in hastanin ii¢ major kriterden en az iki
tanesine sahip olmasi gerektigi belirtildi.

1. Oligo/anovulasyon

2. Hiperandrojenizm (Klinik veya biyokimyasal bulgular)

3. Polikistik overler (Ultrasonografi ile belirlenen)

ve diger androjen fazlalig1 bozukluklar1 dislanmalidir (7).

Ugiincii toplant Androjen Fazlaligi ve PCOS Dernegi (AE-PCOS) tarafindan
2006 yilinda yapildi. PKOS tanist igin;

1. Hiperandrojenizm (Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2. Over disfonksiyonu (Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler)

ve diger androjen fazlalig1 bozukluklari dislanmalidir (8).

PKOS’lu hastalar bu tani kriterlerine gore dort ana fenotipe ayrilirlar;

1. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgular1 + Ultrasonografide polikistik over
morfolojisi

2. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgular1

3. Fenotip : Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgulari +
Ultrasonografide polikistik over morfolojisi

4. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Ultrasonografide polikistik over morfolojisi



Tablo 1: PKOS Fenotiplerinin Klinik Ozellikleri

PKOS fenotipleri Anovulasyon Hiperandrojenemi Polikistik Overler
Fenotip 1 + + +
Fenotip 2 + + —
Fenotip 3 — + +
Fenotip 4 + — +

Bu caligmada farkli fenotiplere sahip PKOS’Iu hastalarin klinik ve laboratuvar
parametreleri yoOniinden degerlendirilmesi, benzer ve farkli yonlerinin ortaya

cikarilarak hastaligin uygun tani ve tedavisine énemli bir katki yapilmasi amaglandi.



2.  GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar
ve ektraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi ile yasamin degisik
donemlerinde ortaya ¢ikabilen, kronik seyirli bir endokrin bozukluktur. (9)

PKOS ilk defa 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
tarif edildi (4). Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm ve ¢ok sayida kiiciik kistler
iceren kalin tunikali overlere sahip 7 hasta bildirdiler. Ovaryan wedge rezeksiyon
yapilan 7 hastanin tiimiinde regiiler menstruasyonlarin yeniden basladig:1 ve bunlarin
ikisinin gebe kaldigini rapor ettiler. Wedge rezeksiyonun over korteksini incelttigi ve
intraovaryan androjenleri azaltarak ovulasyona katkida bulundugu disiiniildi.
Tarifledikleri bu sendroma da Stein — Leventhal Sendromu ad1 verildi.

Mc Arthur ve arkadaslar1 1958 yilinda bilateral polikistik overli kadinlarin
idrarinda luteinizan hormon (LH) diizeylerinin yiikseldigini tespit ettiler (10). 1970
ve 1980 yillarinda Yen ve arkadaslarinin g¢alismalarinda LH ve testosteron
diizeylerinin PKOS’lu hastalarda yiikseldigi tespit edildi. LH/FSH oranindaki
artisin PKOS igin tani kriteri olarak kullanilmasi onerilmistir (11) (12).

1981 yilinda Sacrberi ve arkadaglar1 tarafindan ilk kez polikistik over
goriiniimii ultrasonografik olarak tanimlanmistir (13). Daha sonraki yillarda insiilin
rezistansi, hiperinsiilinemi, metabolik sendrom ve PKOS iligkisi farkli ¢calismalarda
ortaya konulmustur (14) (15).

Giiniimiizde PKOS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen oligo/anovulasyon,
androjen fazlalig1 bulgular1 ve ¢ok sayida kiigiik ovaryan kistlerle seyreden, en sik
treme c¢agindaki kadinlarda goriilen, kronik, endokrin bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (16) (17) (18) (19).



21.1. PKOS Tam

Uzmanlar arasinda kesin bir goériis birligi bulunmamasi nedeniyle PKOS tanisi
i¢in kullanilan kriterler halen tartisilmaya devam etmektedir. PKOS’lu hastalar ¢esitli
sorunlar nedeniyle (infertilite, disfonksiyonel kanama, endometrium kanseri, obezite,
Tip 2 Diabetes Mellitus, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi) risk altinda

olduklarindan PKOS tanis1 i¢in nesnel bir tanim 6nem arz etmektedir.

PKOS tanist i¢in kullanilan en yaygin kriterler 1990 yilinda Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health; NIH) tarafindan tanimlanan
kriterlerdir.

NIH 1990 Kriterleri:

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Kronik anovulasyon

3. Diger iliskili hastaliklarin ekarte edilmesi

2003 yilinda Hollanda’nin Rotterdam kentinde Avrupa Insan Ureme Saghg ve
Embriyoloji Dernegi (European Society of Human Reproduction and Embryology;
ESHRE) ve Amerikan Ureme Saglig1 Dernegi (American Society for Reproductive
Medicine; ASRM) tarafindan PKOS icin Rotterdam kriterleri 6ne siiriildii.

2003 ASRM/ESHRE Kiriterleri:

1. Oligo ve/veya anovulasyon

2. Hiperandrojenizm klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

3. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii

Diger iligkili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte ii¢ kriterden en az iki tanesinin

bulunmasi PKOS tanisin1 koydurmaktadir.



2006 yilindaki son biiyiik toplantida Androjen Fazlaligt ve PKOS Toplulugu
(Androgen Excess and PCOS Society; AE-PCOS) PKOS i¢in son kriterleri 6ne siirdii
(20).

2006 AE-PCOS Kiriterleri:

1. Hiperandrojenizm (Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm)

2. Over disfonksiyonu (Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

3. Diger iliskili hastaliklarin ekartasyonu

Tablo 2 : PKOS Tanisi I¢in Kullanilan Kriterler

NIH Kriterleri

Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtiler

Kronik anovulasyon

Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

2003 ASRM/ESHRE Kriterleri

Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte agagidaki 3 kriterden en az 2’sinin olmasi

Oligo ve /veya anovulasyon

Hiperandrojenizm klinik ve/veya biyokimyasal belirtegleri

Ultrasonografide polikistik overler

2006 AES Kriterleri

Asagidaki kriterlerden hepsini igerir

Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)

Ovaryan disfonksiyon (Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)

Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi




2.1.2. PKOS Epidemiyoloji

Anovulasyon, amenore, disfonksiyonel uterin kanama ve hirsutizm gibi bir¢ok
farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikabilen ve toplumda sik goriilen bir endokrinopati olan
PKOS’un prevalans: kullanilan tani kriterlerine gore farklilik gosterir. Reprodiiktif
donemdeki kadinlarin %6-8 kadar1 bu sendromdan etkilenir (2) (16) (17) (19) (21).

PKOS prevalanst obez, insiilin rezistansi olan, diabetes mellitus tanili,
prematiir adrenars olanlarda ve PKOS tamist1 bulunan kadinlarin 1.derece

akrabalarinda artis gostermektedir (22) (23) (24) (25) (26).

2.1.3. PKOS Etiyoloji

Normal ovulatuar fonksiyon hipotalamik-hipofizer-gonadal aksin tiim
diizeylerinin koordinasyonunu gerektirir. Anovulasyon bu aksin herhangi bir
diizeyindeki bozulma sonucunda gelisebilmektedir. PKOS en sik anovulasyona
neden olan hastaliktir. PKOS’un atta yatan nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Ancak sendromun aile i¢i artmis prevalanst hem multifaktoriyel hem de poligenik
olan genetik bir temel zemininde gelistigi yoniinde fikirleri desteklemistir (27).
PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde hastaligin yaygin olarak gdzlenmesi
sendromun genetik temelleri tizerinde yogunlagilmasina neden olmustur (26) (28)
(29).

PKOS ile iligkili aday genlerin saptanmast hem hastaligin daha iyi
anlasilmasini saglayacak hem de tani ve tedavisinin uygun yapilabilmesine imkan

verecektir.

2.1.4. Genetik

PKOS etiyolojisinde ailesel komponent bulunmasi nedeni ile PKOS un genetik
analizi yoniindeki caligmalar hiz kazanmistir. Ancak hastaligin genetik ve fenotip

olarak heterojen yapida olmasi, hastaligin genetik analizini zorlastirmaktadir.



Hiperandrojenemi, anovulasyon ve polikistik overlerin ailesel olarak daha sik
goriildiigl saptanmistir. Hastaligin otozomal dominant olarak gegis gosterdigine dair
calismalar mevcuttur (28). Bu genlere sahip erkeklerde de prematiir sa¢ dokiilmesi
ortaya ¢iktig1 tespit edilmistir (30). PKOS’lu kadinlarin birinci derece akrabalarinda
artmis obezite, insiilin direnci ve yiiksek trigliserid diizeyleri saptanmistir (29) (31).
PKOS’lu hastalarin kiz kardeslerinde %50 oraninda testosteron yiiksekligi tespit
edilmistir (32). PKOS’lu hastalarin ailelerinde yiiksek insiilin diizeyleri saptanan ve
beta hiicre disfonksiyonunun genetik gecisli komponenti oldugunu gosteren bir¢ok
aragtirma mevcuttur (33) (34).

PKOS ile ilgili genetik ¢aligmalarda;

a. Steroid hormon sentez ve etkisi ile ilgili genler

b. Gonadotropin etkisi ve regiilasyonu ile ilgili genler

c. Insiilin sentez ve etkisi ile ilgili genler {izerinde yogunlasan ¢aligmalar

devam etmektedir.

Sonug olarak PKOS poligenik bir bozukluk gibi goriinmekte olup ¢ok sayida

genomik varyantin etkilesimini ve gevresel faktorlerin etkisini igermektedir (35).



Tablo 3 :

PKOS ile iliskili Olabilecek Genler Tablosu — 1

Kromozom

Polimorfizm /

Orneklem

Gen Lokasyonu Alel Irk/Ulke Biiyiikliigii Bulgular
AGT 1g24.2 M235T / Italyan 95 vaka / Pozitif
Epsilon 2 Caucasian 64 kontrol
CAPN10 2037.3 SNP-43 Afrikan 57 Afrikan Pozitif
SNP-19 Amerikan Amerikan
PCOS
SNP-63 .
SNP-44 us 124 Caucasian
Caucasian PCOS
CAPN10 2037.3 SNP-43 Ispanyol 148 PCOS / SNP 44 igin
SNP-19 93 Kontrol pozitif
SNP-63
SNP-44
CYP1A 15g24.1 T6235C Hindistan 180 PCO/ Pozitif
72 Kontrol
CYP11A 15923 D19S519 Yunan 80 PCOS/ Pozitif
90 Kontrol
CYP17 10g24.3 -34 promoter Yunan 50 PCOS/ C/C genotip ile
50 Kontrol artmus risk
CYP19 15¢21 CYP19 Ispanyol 186 PCOS / 1s2414096 i¢in
rs12907866 71 Kontrol pozitif
rs2414096
DRD3 3g13.31 Mscl Amerika 180 kadmn Irregiiler
Y113H Ispanyol menstruasyon
ile iligkili
EPHx 1g42.12 H139R Fin 112 PCOS/ Sadece
Haplotip 115 Kontrol haplotip pozitif
FS 5p14 D5S822 Amerika 39 ASP Pozitif
FSHR 2p21 T307A Japon 522 Kohort Pozitif
N680S
FSH-p 11p14.1 Exon 3 T/C Singapur 135 PKOS/ PKOS ile
Cin 105 Kontrol iligkili
H6PD 1p36.2 R453Q Ispanyol 116 PKOS/ Pozitif
76 Kontrol
HSD17B5 10p15.1 G-71A USA 121 PKOS/ Pozitif
128 Kontrol
IGF2 11p15.5 Apal GA 3’ UTR Ispanyol 72 PKOS / Pozitif
42 Kontrol




Tablo 3: PKOS ile iliskili Olabilecek Genler Tablosu — 2

Kromozom Polimorfizm / " Orneklem
Gen Lokasyonu Alel Irk/Ulke Biiyiikliigii Bulgular
INS 11p15.5 INS VNTR USA 224 Kohort Klas 3 alelin
paternal gegisi
INSR 19p13.3 H1058H C/T USA 99 PCOS/ Pozitif
136 Kontrol
Chr19p3.13 19p13.3 D19S884 USA 85 PCOS / Pozitif
87 Kontrol
IRS1 2036.3 Gly972Arg Caucasian 28 PCO/ Yiiksek insiilin
53 PCOS/ diizeyi ile
224 Kontrol iliskili
N 60 PCOS/ Pozitif
Tiirk 60 Kontrol
146 PCOS / o
sili 97 Kontrol Pozitif
LH-B 19913.33 Trp8Arglle Ingiltere 363 PKOS/ Ingiltere igin
15Thr Fin 944 Kontrol pozitif
Hollanda
Amerika
MMP1 11g22.2 -1607 GG/G Avusturya 62 vaka / Pozitif
94 kontrol
PAIL 7022.1 4G/5G promoter Yunan 98 vaka PCOS Pozitif
/ 64 Kontrol
PC-1 6023.2 K121Q Fin 143 PCOS/ Pozitif
115 Kontrol
PON1 7021.3 L55M Ispanyol 72 PKOS/ Sadece
N192R 42 Kontrol C-108T icin
pozitif
PPARG 3p25.2 Prol2AlaExon Italyan 100 PCOS/ Pozitif
6C—T 100 Kontrol
SHBG 17p13.2 Promoter Yunan 185 PCOS/ Pozitif
(TAAAA)N 324 Kontrol

-10-




2.1.5. Patofizyoloji

PKOS’un kronik anovulasyon ile iliskisi en agik ve yaygin durumdur.
PKOS’da anovulasyon patogenezine reprodiiktif sistemin her diizeyindeki degisik
mekanizmalar katkida bulunur. PKOS patofizyolojisi halen net sekilde ortaya
konulamamis olup multifaktoriyel bir hastalik oldugu diigiiniilmektedir.

PKOS’lu kadinlarda giinliik ortalama androjen ve Ostrojen iiretimi artmis olup
serumda  testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S), 17 alfa hidroksiprogesteron (17-OHP) ve

Ostron hormonlar1 da normal kadinlara gére daha yiiksek diizeyde olciilmektedir.

PKOS patofizolojisinde genetik faktorlere ek olarak;

a. Gonadotropin salgilanmasi ve fonksiyonu

b. Insiilin salgilanmas1 ve fonksiyonu

c. Agirlik ve enerji diizenlenmesi

d. Androjen sentez ve fonksiyonlar1 {izerine odaklanilmistir.

Bu konular sirasiyla gozden gegirilecektir;

A. Gonadotropin Salgilanmasi ve Fonksiyonu:

PKOS’lu kadinlarda anovulasyon uygun olmayan gonadotropin salgilanmasi
ile karakterizedir. Gonadotropin releasing hormon (GnRH) pulsatilitesinde
degisiklikler, folikiil stimiilan hormon (FSH) ile karsilastirildiginda, luteinizan
hormonun (LH) baskin iiretimine neden olur (36) (37). PKOS’lu kadinlarda artmis
LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir. LH/FSH oran1 LH lehine artmistir
(38) (39) (40).

FSH diizeyinin azalmasi, GnRH pulsatilitesinde artis ve artmig Ostrojen
konsantrasyonunun kronik negatif feedback etkisi ile inhibin B diizeyindeki sinirlt
artistan kaynaklanmaktadir (41) (42).

PKOS’lu hastalarda santral gonadotropin dinamiginde sapma mevcuttur. LH 1n

hem puls frekansinda hem de puls amplitiidiinde artis s6z konusu olup artmis salinim
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frekans1 endojen hipotalamik disfonksiyon, ¢evreden gelen anormal sinyallerin etkisi
veya ikisinin toplam sonucu nedeniyle olmaktadir (43).

Gonadotropin releasing hormondaki pulsatil degisiklikler, luteinizan hormonun
(LH) biyosentez ve salinnminda artisa neden olur. LH ovaryan androjen iiretimini
uyarir. Goreceli FSH azlig1 graniiloza hiicrelerinde aromataz enziminin uyarilmasina

engel olup androjenin etkin strojen olan Gstradiole doniisiimii azalir.

Kolesterol f— SCC =¥ Pregnenolon |— 3beta-HSD —»] Progesteron
17-hidroksilaz 17-hidroksilaz
1POH- | aietatsp—s| 1O
Pregnenolon Progesteron
17,20-liyaz 17,20-liyaz
DHEA — 3beta-HSD —»]Androstenediorf— 17-KSR—»| Testosteron
Aromataz Aromataz
SCC : Side Chain Cleavage
17-KSR : 17 Ketosteroid Rediiktaz .
. . . . Estron — 17-KSR—»| Estradiol
3beta-HSD : 3 Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz

Sekil 1 : Seks Steroid Biyosentezi

Artmig folikiil i¢i androjen diizeyleri, folikiiler atrezinin sebebidir.
Hiperandrojenemi ve insiilin direncinin eslik ettigi tablo kronik anovulasyon ve
oligomenoreye neden olur. Dolasimdaki artmis androjen diizeyleri de
hiperlipidemiye, hirsutizm ve akne gelisimine yol agar. Ayrica adrenal bezden
salgilanan androjenler de tabloya katkida bulunurlar.

Dolasimdaki yiiksek androjenler periferde ostrojene doniistiiriiliir. Bu doniisiim
Ozellikle yag dokusunun stromal hiicrelerinde goriiliir. Yiksek Ostrojen diizeyleri

hipotalamus ve hipofiz bezinin kronik feedbacki ile sonuglanir. Endometriumun
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kargilanmamis Gstrojen ile uzun siireli uyarilmasi endometrial hiperplazi olusumuna
neden olur. Birincil kanitlar LH asir1 stimiilasyonunun PKOS patofizyolojisinde

onemli rol oynadigini ortaya koymustur.

| Hipotalamus | <

l

A Pulsatil GhnRH

l

| Hipofiz | <« Anormal feedback

l

T LH:FSH oram

Adrenal | Over (teka) |
bez l
Anormal T . 5 T Ostron
5 —
lipid profili G Yag dokusu (siklik olmayar)

| |
| — l

Cilt «— Ir.lsuhr.l — Fo}lkul.er Uterus
direnci atrezi
Hirsutizm, akne Anovulasyon Endometrial
akantozis nigrikans / Amenore hiperplazi

Sekil 2 : PKOS Patofizyoloji Modeli

B. Insiilin Salgilanmasi ve Fonksiyonu:

PKOS’lu kadinlar normal kadinlara gore daha yiiksek derecelerde insiilin
direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi gosterirler. Insiilin direnci, artmis insiilin
miktarina kars1 azalmis glukoz yaniti olarak tanimlanir.

Glukoz intolerans: ile hiperandrojenizm arasindaki iliski ilk kez 1921°deki bir

olgu sunumu ile ortaya koyulmustur (44). 1980 yilinda hiperinsiilinemi ve
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hiperandrojenemi arasinda korelasyon ve PKOS patogenezindeki insiilin direncinin
rolii ortaya konulmustur (45). Giinlimiizde polikistik overler ile insiilin direnci
arasindaki iliski artik iyi bilenen bir gergektir.

PKOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi, overlerden androjen iiretimini stimiile
ederek ve hepatik seks hormonu baglayan globiilin (SHBG) iiretimini inhibe ederek
hiperandrojenemiye neden olur.

Insiilin overlerin teka hiicrelerine etki ederek androjen iiretimini ve LH
salimmim arttirir (46) (47). Insiilin ve LH’m sinerjik etkisi ovaryan androjen
tiretimini stimiile eder (48) (49).

Ayrica hiperinsiilinemi hiperandrojenemi gibi SHBG {iretimini azaltmaktadir
(50) (51). SHBG’nin azalmasi serbest androjen miktarin1 artmasina yol agarak

insiilin direncinin daha da belirginlesmesine neden olur. (52)

I:II:I |:||: Insiilin reseptorleri
Periferik
/ insiilin direnci \

Artmig glukoz Artmis serbest

l androjen

\

LS Polikistik Over
. Azalmig
Sendromunda Insiilin SHBG
Direnci
Artmig Karaciger
insiilin ) g

IGF-1
reseptor /

Artmus androjen

Over teka
Asir1 androjen
tretimi

Sekil 3: Insiilin Direnci ve PKOS
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PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin nedeni tam olarak bilinmemektedir
ancak insiilin direnci; Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) gibi bir¢ok bozuklukta artis ile iliskilidir. Bu nedenle PKOS’u uzun
donem saglik sonuglar1 olan bir hastalik olarak kabul etmek gerekir.

Insiilin direnci mevcut PKOS’lularda klinik bulgular, hedef dokulardaki insiilin
direncinin pankreas tarafindan kompanse edilip edilmedigine gore degismektedir.
Baslangigta etkin kompansasyon, hiperinsiilinemi ile saglanir. Bir¢ok hastada
pankreasin beta hiicreleri artitk bu tempoya yanmit veremez. Insiilin diizeylerinde
azalma once glukoz toleransinda bozulmaya, hiperglisemiye ve ardindan diabetes
mellitus gelismesine neden olur. PKOS’lu hastalarda beta hiicre disfonksiyonu
glukoz intoleransi gelismeden de saptanabilir (53).

Periferik hedef dokulardaki insiilin direncinin nedenlerini 3 farkli kategoride
degerlendirmek miimkiindiir. Insiilin reseptdrlerinin sayisinda azalma, insiilinin
reseptorlerine baglanmasinda azalma ve insiilin reseptdriine baglandiktan sonra
olusan yetersizlikler.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinin &nemli bir
pargasidir. Ancak insiilin direncine sahip tiim kadinlar arasinda PKOS siklig
nispeten diisiiktiir (23). Insiilin direnci saptanmayan PKOS olgularinda temel

etiyoloji hiperandrojenemidir.

C. Agirlik ve Enerji Diizenlenmesi:

PKOS gelisme olasiligi obezite varliginda artmaktadir (22) (23) (54).
Hiperandrojenizmli, anovulatuar, obez kadinlarin viicudunda android tip obezite ad1
verilen karakteristik bir yag dagilimi tipi gorilmektedir. Bu durum Kkarin
duvarlarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag birikiminin bir sonucudur. Yag
dokusu katekolaminlere karst duyarli, insiiline kars1 ise duyarsizdir.

Yag dokusunun gluteal ve femoral bolgelerde birikimi ile de jinekoid tip
obezite olusur. Bu iki tip obezitenin ayriminda bel/kag¢ g¢evresi orani kullanilir.

Android obezlerde bu oran >0,85 iken, jinekoid obezlerde <0,75"tir.
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Obezitenin viicutta neden oldugu degisimler;

- Periferik aromatizasyon ile androjenlerin 6strojenlere doniisiimiiniin artmasi

- Karacigerde SHBG yapiminin azalmasi, bunun sonucu olarak serum serbest

ostradiol ve serbest testosteron diizeylerinin ylikselmesi

- Ovaryan stromal dokuda androjen yapimini arttiran insiilin direnci

Obezite tek basina insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi ile
iliskilidir. Obezitesi olmayan anovulatuar PKOS’lu hastalarin tiimiinde instilin
direnci bulunmayabilir ancak obez, anovulatuar PKOS’lu hastalarin hemen hepsinde
insiilin direnci mevcuttur.

Obezite PKOS gelisiminde orta derecede risk teskil eder. Obezite PKOS
patofizyolojisinde insiilin direncini artirarak ve hiperinsiilinemiye neden olarak

katkida bulunur (55) (56).

D. Androjen Sentez ve Fonksiyonu:

Hem insiilin hem de LH overlerin teka hiicrelerinden androjen iiretimini
uyarirlar (57). Etkilenmis overler yiiksek oranda testosteron ve androstenedion iretir.
Artmig androstenedion diizeyleri aromataz enzimi ile androjenlerin Ostrojenlere
periferal dontisiimii yoluyla ostron diizeylerindeki artisa katkida bulunur.

Adrenal bezden salgilanan androjenlerin (DHEA-S, DHEA, androstenedion)
tiretimi de PKOS’lu kadinlarda artis gostermektedir (58). Adrenal androjenler
periferdeki dokularda testosterona doniiserek PKOS patofizyolojisinde rol oynar.

Yiiksek androjen konsantrasyonlari overlerin polikistik morfolojisinde 6nemli
bir etkendir. Cap1 2-10 mm arasinda degisen antral folikiil gelisimine katkida
bulunup over stromasinda genislemeye ve hacminde artisa neden olur. Bu olaylarin
sonucu androjen tireten hiicresel kitlenin artmasi ve kronik anovulasyona gidisin

ilerlemesidir.
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Sekil 4:

2.1.6.

Hiperandrojenizm ve PKOS

Polikistik Over Sendromunda Semptom ve Bulgular

Hiperandrojenemi

Hiperandrojenizmin biyokimyasal kanitlar1 dolasimda artmis diizeyde saptanan

androjen konsantrasyonudur. Testosteron overlerden {iretilen en dnemli androjendir.

Serum testosteron ve serbest testosteron artis1 biyokimyasal hiperandrojeneminin

6nemli bir bulgusudur.

(androjenik alopesi) ile kendini gosterir.

Hiperandrojenizm klinikte hirsutizm, akne veya erkek tipi sa¢ dokiilmesi

Bunlarin aksine artmis kas kiitlesi,

kliteromegali, seste kalinlagsma gibi virilizasyon isaretleri PKOS’ta tipik degildir.

Virilizasyon daha yiiksek androjen diizeylerinde goriiliir. Bu durumda overin veya

adrenal bezin androjen tireten tiimorlerini arastirmak gerekir.
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Serum androstenedion konsantrasyonunun yiiksekligi hiperandrojeneminin bir
kaniti olmasma ragmen PKOS’lu hastalarin sadece %20’den azinda bu hormon
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir (19). Serum DHEA diizeyinin ¢ok diisiik
olmasi, glinler arasinda ve bireyler arasinda oldukga farklilik gosteren degerler
Olciilmesi nedeniyle serum DHEA Ol¢limiiniin  PKOS’ta tanisal degeri
bulunmamaktadir (8) (59).

Serum DHEA-S konsantrasyonu yiiksekligi adrenal hiperandrojenizmin
geleneksel belirtecidir. Neredeyse tamami adrenal bezden salgilanir (60) (61) (62).
PKOS’lu hastalarin %50’sinden fazlasinda DHEA-S diizeylerinde yiikselme saptanr.

Hiperandrojeneminin klinik sonucu androjenlerin pilosebadz birim iizerine
etkisi ile ilgilidir. Kadinlarda hirsutizm erkek tipinde dagilmis, kalin, siyah, terminal
killarin varhigi olarak tanimlanir. Hirsutizm androjen fazlaliginin en belirgin klinik
gostergesidir. PKOS’ta sik goriilen dnemli bir 6zelliktir. Polikistik over sendromu
hirsutizmin en sik nedenidir. PKOS’lu kadinlarin %60-80’ninde hirsutizm goriiliir
(8) (63) (64) (65) (66).

Hirsutizmin derecesinin degerlendirilmesinde ilk kez 1961 yilinda Ferriman
Gallwey skorlama sistemi gelistirilmis ve 1981 yilinda modifiye edilmistir (67) (68).
Giiniimiizde modifiye Ferriman Gallwey Skorlama sistemi  hirsutizmin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir. Androjene duyarli dokuz viicut
bolgesinin her birine 0 ile 4 arasinda bir skor verilerek bu skorlar toplanir. Toplamda
c¢ikan deger kimi yazarlara gore 6, kimi yazarlara gore de 8’in iizerinde ise hirsutizm
kabul edilir. Hirsutizmi tanimlayan esik deger iizerinde tartismalar devam etmektedir
(19) (68) (69).

Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi ayn1 zamanda klinik uygulamada kolay

ve pratik sekilde tedaviye yanitin da degerlendirilmesine imkan tanir.
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Sekil 5 : Modifiye Ferriman Gallwey Skorlamasi

Akne hiperandrojenizmin bir baska belirtisidir. 20 yasin altindaki kadinlarin
%20’s1, 20-30 yas aras1 kadinlarin %15°1, 30-40 yas aras1 kadinlarin %10’u akneden
sikayetcidir (70) (71).

Akne patogenezinde dort faktor yer alir;

- Hiperkeratozis nedeni ile folikiillerin agilmasinin engellenmesi

- Asir1 sebum lretimi

- Kommensal Propianibacterium Acnes’in ¢gogalmasi

- Inflamasyon (72)

Androjen  fazlaligt olan kadmlarda pilosebadz initedeki androjen

reseptOrlerinin agir1 uyarilmasi, inflamasyona ve komedon olusumuna yol agan

sebumun artmis tiretimine neden olur.
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PKOS’lu kadinlarda androjenik alopesi nadir bir klinik bulgudur. Sa¢ kaybi
yavas ilerler. Frontal sa¢ c¢izgisi korunur. Parietal bolgede yaygin incelme veya
bitemporal ¢ekilme ile karakterizedir (73).

PKOS’lu hastalarda goriilen bir diger deri bulgusu da akantozis nigrikanstir.
Ciltte hiperkeratozis, papillomatozis ve artmis pigmentasyonla Kkarakterizedir.
PKOS’lu kadinlarin ortalama %5’inde goriiliir. Hiperinsiilinemi mevcudiyeti ve
siddeti ile iligkilidir (63) (65) (66) (74). Bu lezyon genelde viicut katlanti
bolgelerinde koyu kadife plaklar seklindedir. Hiperandrojenizm, insiilin rezistansi ve

akantozis nigrikansin birlikte goriilmesi HAIR-AN Sendromu olarak isimlendirilir.

Ovulatuar ve Menstruel Disfonksiyon

Dogal periyodik menstruasyon normal ovulatuar fonksiyon sonucu olusur.
Normal adet diizeni 24 ile 35 giin arasinda degisiklik gosterir. Daha sik ya da daha
seyrek meydana gelen menstruasyon ovulatuar disfonksiyonun bir gostergesidir.

PKOS’lu kadinlarin %60-85’inde menstruel diizensizlik mevcuttur (2) (8) (75).
En sik goriilen anormallikler karakteristik olarak oligomenore (yilda sekizden az
menstruel periyot) ve amenoredir (ardigik 3 veya daha fazla ayda hi¢ menstruasyon

olmamast).

Polikistik Overler

PKOS admi hiperandrojenik kronik anovulasyonlu kadinlarda gozlenen
polikistik overlerden alir (4). Polikistik overler artmis over boyutu, artmig stroma
hacmi ve ¢ok sayida kiigiik folikiilleri igerir.

Polikistik overler ultrasonografi (USG) ile tani alirlar. Polikistik overlerde
overin santral kisminda stromal artis vardir, bu da hiperekojen alan olarak goriiliir.
Folikiiller over ¢evresinde dizilmis olarak goriiliirler.

ESHRE/ASRM konsensiisiine gore polikistik overler; USG’de her bir overde
12 veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda folikiil bulunmas1 ve/veya artmis ovaryan voliim
(>10 cm?®) olarak tanimlanir (7). Ovaryan voliim; 0,5 X Uzunluk x En x Kalinlik
formiilii ile hesaplanir (7) (76).
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Overlerin goriintiillenmesinde aksi zorunluluk gerekmedikge transvajinal USG

tercih edilmelidir.

Sekil 6: Polikistik Overlerin Ultrasonografik Goriintiisii

Anormal Gonadotropin Salgilanmasi

PKOS’lu kadinlarda artmig LH konsantrasyonu, diisiik-normal FSH diizeyleri
tespit edilir. LH / FSH oranlar tipik olarak artmistir. Gegmiste LH / FSH oraninin
2’nin tizerinde olmast PKOS’un bir gostergesi olarak kabul ediliyordu. Ancak

gliniimiizde gonadotropin diizeyleri ve oranlari giivenilir bir tan1 kriteri degildir.

Insiilin Direnci

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinde énemli bir rol
oynar. Ayni zamanda bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 Diabetes Mellitusa
yatkinlik olusturur. Bu nedenle insiilin direncinin tespiti biiyiikk 6nem tasir.

Insiilin ~ duyarhiligim  Slgmek icin  gesitli  teknikler — gelistirilmistir.
Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi altin standart yontemdir (77). Ancak klinik
pratik uygulamada yeri yoktur. Ciinkii zaman alici, pahali, deneyimli personel

gerektiren, uygulamasi zor bir testtir.
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Pratik hayatta kullanilan yontemler sdyle siralanabilir;

- Aclik Serum Insiilin Konsantrasyonu
Sonuca ulagsmak kolaydir. Hesaplama gerektirmez. PKOS’lu kadinlarda 20-30
uU/ml’den biiyiik degerler insiilin direncini gosterir (78).

- Aclik Glukoz / Insiilin orani
Aglik serum glukozunun (mg/dl), aglik insiilin degerine (uU/ml) boliinmesi ile
bulunur. 4,5’tan daha az oran insiilin direnci i¢in dnemli bir gostergedir. PKOS’lu

kadinlarda yaygin kullanim alani bulmustur (79).

- Homeostatik Model Degerlendirme

Insiilin direncinin homeostatik model ile degerlendirilmesi (HOMA-IR) insiilin
duyarliligmin biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan bir baska oOl¢iisiidiir.
HOMA-IR aglik glukoz ve aclik insiilin degerlerinin ¢arpiminin bir sabit ile
boliinmesi ile hesaplanir (80) (81). Glukoz (mg/dl) x Insiilin (uU/ml) /405 veya
Glukoz (mmol/L) x Insiilin (uU/ml) /22,5

HOMA-IR indeksi i¢in insiilin duyarliligini tanimlayan kesin bir sinir deger
yoktur. Genellikle 3,2-3,9’un tizerindeki degerler insiilin direncini gostermektedir (8)
(82) (83).

- Kantitatif Insiilin Duyarliligi Kontrol Indeksi (QUICKI)
Klinik arastirmalarda insiilin duyarliliginin tespitinde kullanilan diger bir
yontemdir. 1/log glukoz + log insiilin formiilii ile hesaplanir. 0,33’ten biiyiik

degerler insiilin direncini gosterir (8) (84).

- Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
OGTT, bozulmus glukoz tolerans1 ve DM tanisi i¢in temel dayanak noktasini
olusturur. 75 gram veya 100 gram oral glukoz yiikii sonrast kan sekeri takibine

dayanir.
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Tablo 4 : Oral Glukoz Tolerans Testi

YORUMLAMA 2. SAAT GLUKOZ (mg/dl)
Normal <140 mg/dl
Bozulmus Glukoz Toleransi 140-199 mg/dl
Diabetes Mellitus >200 mg/dl
Dislipidemi

PKOS’lu kadinlarda dislipidemi sik goriilen metabolik bozukluklardandir.
Klasik aterojenik lipid profiline siklikla rastlanir. Yiiksek LDL (Low Density
Lipoprotein), trigliserid, total kolesterol ve diisik HDL (High Density Lipoprotein)
diizeyi ile karakterizedir (85). Bu degisiklikler PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler

hastalik riskini arttirirlar.
Obezite
PKOS riski obezite varliginda artmuistir (22) (86). Bu etkisini insiilin direnci ve

hiperinsiilinemi derecesinin arttirarak gosterir (55) (56). Ayn1 zamanda PKOS’Iu

kadinlarda artmis viicut kitle indeksi ve bel/kalca orani ile obeziteye egilim vardir.
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Tablo5: WHO’nun Obezite Siniflandirmasi Tablosu

Viicut Kitle Indeksi kg/m?

Normal 18,5-24,9

Fazla Kilolu 25-29,9

Obezite 30-39,9

Morbid Obezite >40
Infertilite

Anovulasyonu olup infertilite sikayetiyle basvuran kadinlarin ortalama %80-
90’ninda PKOS bulunur (87) (88). PKOS nedeni ile anovulasyonu mevcut kadinlarin
cogu oligomenore veya amenore gibi menstruel diizensizlikler gosterirler. PKOS’Iu

kadinlarda artmis LH, diisiik veya normal FSH diizeyleri saptanir (65).

2.1.7.  PKOS Ayirict Tam

PKOS tanist ayni zamanda bir diglama tanis1 olmalidir. Androjen fazlaligi ve

kronik anovulasyonun diger nedenleri ekarte edilmelidir.

Tiroid Bozukluklar

Hipertiroidi veya hipotiroidi ovulatuar disfonksiyona neden olabilirler. Hipo
veya hipertiroidi tanisi kandan bakilan Tiroid Stimiilan Hormon (TSH), serbest T3 ve

serbest T4 testleri sonucuna gore konulabilir. Tiroid disfonksiyonu prevalansi yiiksek

oldugu i¢in anovulatuar kadinlarda tiroid bozukluklar ekarte edilmelidir.
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Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi ovulatuar disfonksiyonun 6nemli bir nedenidir. Sekonder
amenoreye yol agar. Hiperprolaktinemi ayrica artmis adrenal androjen diizeyine
neden olur (89) (90). Kandan bakilan prolaktin hormon diizeyi ile tani1 koyulabilir.

Tiim anovulatuar kadinlarda bu taniy1 dislamak gereklidir.

Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazi olarak da bilinen hastalik adrenal
steroidogenik enzim eksikligine bagl artmis androjen iiretimi ile sonuglanir. En sik
nedeni 21-Hidroksilaz enzim eksikligidir. Diger enzim defektleri (11-B Hidroksilaz,
3-p Hidroksisteroid dehidrogenaz) daha nadirdir. Patofizyolojisinden azalmis
kortizol iretimi sorumludur. Bu durum hipofizden Adrenokortikotropik hormon
(ACTH) sekresyonu artisina neden olur. Bu da adrenal hiperplaziye dolayisiyla
artmig steroid hormon diizeylerine yol agar. Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
hiperandrojenizmli kadinlarda diglanmalidir (8).

Folikiiler fazla serumdan bakilan 17-OHP diizeyinin 200 ng/dl’den az olmasi
ile tan1 diglanir. 800 ng/dI’nin iizerindeki degerler yiiksek olasilikli tan1 saglar (91)
(92) (93). 200 ve 800 ng/dl arasindaki konsantrasyonlarda ACTH stimiilasyon testi

yapilarak sonuca gore tantya gidilir.

Androjen Salgilayan Over ve Adrenal Bez Tiimorleri

Ureme ¢aginda over ve adrenal bezden gelisen androjen salgilayan tiimérler
nadiren goriiliir. Over kaynakli tlimorler, adrenal kaynakli olanlardan daha siktir.
Semptomlarin ani baslamasi1 tanida anahtar bulgudur. Serum total testosteron
diizeyinin 150 ng/dI’'nin {izerinde olmas1 potansiyel bir androjen tiireten timorii
tanimlar. Transvajinal USG ve bilgisayarli tomografi ile batin igerisinde tiimdriin

lokalizasyonu belirlenebilir.
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Siddetli Insiilin Direnci Sendromlar

Siddetli insiilin direnci nadir klinik bozukluklarin belirli bir 6zelligidir. A tipi
insiilin direnci sendromu insiilin reseptor bozuklugundan kaynaklanir. B tipi insiilin
direnci sendromu insiilin reseptoriiniin etkileyen otoimmiin bir hastaliktir. C tipi
insiilin direnci sendromu HAIR-AN sendromu olarak da bilinir. Akantoz,
hiperandrojenizm, insiilin direnci ve obezite ile karakterizedir.

Siddetli insiilin direnci igeren diger nadir hastaliklar lepresaunizm, Robson-
Mendenhall sendromu ve lipodistrofi sendromu gesitlerini igerir (8). Siddetli insiilin
direnci sendromlu hastalarda ag¢lik kan insiilin diizeyi 80 pU/ml’nin iizerinde tespit

edilir (94).

Cushing Sendromu

Cushing sendromu yiiksek diizeylerde endojen veya ekzojen glukokortikoidlere
uzun siireli maruziyet nedeni ile olusur. Giiniimiizde en sik nedeni ekzojen
glukokortikoid kullanimidir. Hastalarda, PKOS’lu kadinlarda yaygin gozlenen
menstruel disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite gibi bulgular mevcuttur.
Ozellikle hiperkortizolizm belirti ve bulgularindan siiphelenilen hastalara

deksametazon supresyon testi uygulanmalidir.

Idyopatik Hirsutizm

Idyopatik  hirsutizm normal ovulatuar fonksiyonun bulunmasi ve
hiperandrojeneminin bulunmamas: ile karakterizedir. Hirsutizmi bulunan kadinlarda

idyopatik hirsutizm prevalansi %5-7 civarindadir (75) (95) (96) (97) (98). Tanida,

hirsutizmli hastalarda serum androjenlerine bakilmasi gerekir.
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2.1.8. PKOS’ta Uzun Donem Saghk Riskleri

PKOS’lu hastalar Tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, obezite, metabolik sendrom, uyku apne sendromu, infertilite, jinekolojik

maligniteler yonlinden uzun dénem saglik riskleri tagirlar.

Glukoz intolerans: ve Tip 2 DM

PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci ve pankreas beta hiicre disfonksiyonu,
bozulmus glukoz intoleranst ve Tip 2 DM gelisimine neden olan baslica
faktorlerdendir (99). PKOS’lu obez kadinlarda bozulmus glukoz toleranst ve DM
sikligt OGTT ye dayanarak sirasiyla %30 ve %7 oraninda saptanmistir (100). PKOS,
DM igin bagimsiz risk faktoriidiir. Bu nedenle PKOS’Iu hastalarda glukoz intoleransi

ve DM yoniinden taramalar planlanmalidir.

Dislipidemi

PKOS’lu kadinlarda yiikselmis trigliserid diizeyleri ve artmis LDL/HDL orani
izlenir. PKOS’Iu hastalarda %70’e yaklasan oranlarda dislipidemi goriilebilmektedir
(101) (102). Dislipidemi PKOS’lu kadinlarda goriilen en sik metabolik
anormalliklerden birisidir. Hiperlipidemiye neden olan en O&nemli faktdriin

hiperinsiilinemi oldugu bildirilmektedir (103).

Hipertansiyon

Hipertansiyon fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet, genetik gibi pek ¢ok
faktorden etkilenir. Obezite, insiilin direnci ve hiperandrojenizm nedeni ile PKOS’lu
kadinlarda hipertansiyon gelisimine yatkinlik vardir. Ozellikle postmenopozal
PKOS’lu kadinlarda diger kadinlara gore daha yiiksek oranda hipertansiyon tespit
edilmistir (99).
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Kardiyovaskiiler Hastalik

DM, dislipidemi, hipertansiyon, obezite kardiyovaskiiler hastalik i¢cin 6nemli
risk faktorleridir. Tiim bu risk faktorlerine egilim yaratan PKOS, dolayisiyla
kardiyovaskiiler hastalik i¢in de risk faktoriidiir. PKOS’lu kadinlarda daha erken
donemde ateroskleroz gelistigine dair bulgular mevcuttur. PKOS’lu olgularin karotid
arter intimal kalinlig1 ve koroner arter kalsifikasyonu gibi ateroskleroz risk faktorleri

acisindan daha riskli oldugu anlasilmistir (104).
Obezite

PKOS riski obeziteden 6nemli 6lgiide etkilenir (22) (86). PKOS’lu hastalarda
santral tip obezite daha sik gozlenir. Bu da kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Kilo kaybmin androjen diizeylerini diisiirdiigli ve baz1 olgularda

ovulasyonu tekrar baglatabildigi goriilmiistiir.
Metabolik Sendrom

Bu sendrom instilin direnci, obezite, aterojenik dislipidemi ve hipertansiyon ile
karakterizedir. Tiim bu faktorler ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik i¢in de risk
faktorleridir.

Metabolik sendrom tanisi i¢in asagidaki 5 kriterden en az 3 tanesi mevcut
olmalidir (105).

1. Bel gevresi >88 cm

2. Artmus trigliserid diizeyi, >150 mg/dl

3. Azalmig HDL diizeyi, <50 mg/dl

4. Kan basic yiiksekligi, > 130/85

5. Artmis aglik kan sekeri diizeyi, >100mg/dl
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Uyku Apne Sendromu

Uyku apne sendromu PKOS’lu kadinlarda sik goriiliir. Santral obezite ve

insiilin direnci ile iliskilidir (106) (107).

Infertilite

Kronik anovulasyon, PKOS’ta infertilitenin en sik goriilen nedenidir. Oosit

kalitesi, endometrium ve implantasyon anomalileri de bu duruma katki saglar (108).

Jinekolojik Malignite

Obezite, uzun siire karsilanmamisg &strojen, nulliparite ve infertilite
endometrium kanser riskini arttiran faktorlerdendir. PKOS’ta 6zellikle uzun siire
karsilanmamis Ostrojen etkisi endometrial hiperplazi ve neoplazi riskini artiran temel
etkendir. Genel olarak endometrium kanser gelisim riski ii¢ kata kadar artmistir.
Uzun siiredir anovulasyonda olan hastalar i¢in endometrial hiperplaziyi dislamak

amaci ile endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

2.1.9. PKOS’ta Klinik Yonetim

Yasam Tarz1 Degisikleri

Beslenme, egzersiz ve PKOS arasindaki iligski bu hastaliktaki yasam tarzinin
onemine dikkat ¢ceker. Obez PKOS’lu hastalarda diyet ve egzersiz tedavide klinik
yonetimin énemli bir pargasidir. Obez PKOS’Iu kadinlarda kilo vermek ilk ve en iyi
tedavi yontemidir (109). Kilo vermeye ek olarak diizenli egzersiz insiilin direnci
bulunan PKOS olgularinda hem insiilin direncinin gerilemesine neden olur hem de
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir. Ayrica kilo vermek androjen diizeylerini

diisiirdligii gibi baz1 hastalarda spontan ovulasyonun geri doniisiinii saglayabilir.
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Menstruel Diizensizligin Onlenmesi

Kronik anovulasyonlu kadmlarin en sik basvuru nedeni oligomenoredir.
Kronik anovulasyon, obezite ve insiilin direnci uzun donemde endometrial kanser
gelisim riski ile iliskilidir (110) (111) (112) (113) (114). Uzun siireli kronik
anovulasyonu bulunan hastalarda endometrial hiperplazi ve kanser gelisimini
dislamak i¢in endometrial biyopsi yapilmalidir. PKOS’lu hastalarda menstruel
diizensizliklerde ilk basamak ila¢ tedavisi diizenli menstruel sikluslar1 saglayacak
olan kombine oral kontraseptif hap kullanimidir. Oral kontraseptifler gonadotropin
salmimin baskilar. Boylelikle ovaryan androjen iiretiminde azalmaya neden olur.
Ayrica endometrium iizerine olan etkileri ile neoplazi gelisim riskini azaltir.
Kombine oral kontraseptifleri kullanmak istemeyen veya kontraendikasyonu bulunan
PKOS’lu hastalarda tek basina periyodik veya siirekli progestin tedavisi
disiiniilebilir. Ancak hastalar bu tedavinin akne ve hirsutizmi tedavi etmeyecegi ve

kontrasepsiyon saglamayacagi konusunda bilgilendirilmelidir.

Hirsutizm Tedavisi

Hirsutizm gelisimi hiperandrojenizmin yani sira kil folikiillerinin androjenlere
kars1 duyarliligina baghdir. Ciltte pilosebadz iinitelerde testosteron 5 alfa rediiktaz
enzimi ile dihidrotestosterona doniistiiriiliir. Artmus 5 alfa rediiktaz aktivitesi ile
androjen fazlaliginin cilt bulgular: (hirsutizm, akne, alopesi) gortiliir.

Hirsutizm tedavisinde temel amag vellus killarin terminal killara dontisiimiinii
durdurmak i¢in androjen diizeylerinin azaltilmasidir. Hafif fokal hirsutizm kozmetik
onlemlerle etkin gsekilde tedavi edilebilir. Yaygin hirsutizm tedavisinde
antiandrojenler etkin olarak kullanilabilir. Ancak riskli gebelik kategorileri nedeni ile

oral kontraseptifler ile kombine kullanilmalar1 6nerilir.

infertilite Tedavisi

Infertilitesi bulunan anovulatuar PKOS’Iu kadinlar ovulasyon indiiksiyonu igin

adaydir. Tedavide tercih edilen ilk ila¢ klomifen sitrattir. Tedaviye adetin 3-5.giinleri
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aras1 giinlik 50 mg tek doz ile baslanir ve araliksiz bes giin siire ile verilir. Dozlar
ovulasyon saglanincaya kadar daha sonraki sikluslarda 50 mg artislarla arttirilir.
Insiilin duyarliligmi arttiran bir ilag olan metforminin PKOS’u olan bazi
kadinlarda ovulasyon artirabildigi goriilmiistiir (115).
Klomifen basarisizligi olan olgular ekzojen gonadotropin tedavisinden fayda
gorebilirler. Alternatif tedavi ovaryan drilling operasyonudur. Tiim bu tedavilerin

basarisiz oldugu olgular invitro fertilizasyona refere edilirler.

Glukoz intoleransi ve insiilin Direncinin Tedavisi

PKOS patofizyolojisinde insiilin direncinin rolii ve potansiyel uzun vadeli
riskleri nedeni ile insiilin direncinin tedavisi gerekir. Bir biguanid olan metformin
oral insiilin duyarlilastirici ilagtir. Tip 2 DM tedavisinde yaygin olarak kullanilir.
Metformin hepatik glukoz iiretimini ve barsak glukoz emilimini azaltir. Periferik
dokularda insiilin duyarliligini arttirir. Lipolizi inhibe eder. Ayrica androjen
diizeylerini azaltarak ovulasyon oranlarinda artisa neden olur (116) (117) (118).
Gilnliik 1500-2000 mg arasindaki dozlar etkin dozdur. Gastrointestinal sistem
lizerine olan yan etkileri diisiik dozla baglanip kademeli olarak dozun arttirilmasi ile

engellenebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Hastalar

Bu calismaya Ekim 2013 — Mayis 2015 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi ve Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum polikliniklerine bagvurmus
hastalar dahil edildi. Caligmada toplam 853 hasta bulunmaktadir. 760 sayida hastaya
Rotterdam Kiriterlerine gore PKOS tanis1 konuldu. 93 sayida hasta kontrol grubuna
alindi. Calisma prospektif olarak yiiriitiildii. Calisma protokolii etik kurul tarafindan
onaylandi ve ayrica hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Calisma 1975 Helsinki
Bildirgesi’nin gerekliliklerine sahipti.

Calismada yer alan tiim hastalar 18-40 yas araliginda, kronik ve tedavi
gerektiren ek bir hastaligi olmayan, antihipertansif, antidiabetik, antihiperlipidemik
ve oral kontraseptif kullanimi olmayan hastalar arasindan segildi. Kontrol
grubundaki hastalar diizenli adet goren, hiperandrojenizm bulgusu olmayan ve
normal USG goriiniimlii overlere sahip hastalar arasindan se¢ildi. Hastalarin

ultrasonografik degerlendirilmesinde General Electric Logiq 7 USG cihaz1 kullanildh.

Tablo 6 : Rotterdam Kriterleri Tablosu

2003 ASRM/ESHRE Kriterleri

Diger iliskili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az 2’sinin olmasi

Oligo ve/veya anovulasyon

Hiperandrojenizm klinik ve/veya biyokimyasal belirtegleri

Ultrasonografide polikistik overler
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PKOS tanisi i¢in Rotterdam Kriterleri kullanildi. Rotterdam Kriterleri’ne gore
tic kriterden en az ikisini tagiyanlar PKOS olarak kabul edildi. Bu kriterlere gore
hastalar 4 farkli fenotipe ayrildi.

1. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgular1 + Ultrasonografide polikistik over
morfolojisi

2. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgulari

3. Fenotip : Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgulari +
Ultrasonografide polikistik over morfolojisi

4. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Ultrasonografide polikistik over
morfolojisi

5. Grup : Kontrol grubu hastalar1 dahil edildi

Fenotip 1’deki hastalarda anovulasyon (1 yilda 8’den az menstruel periyot),
biyokimyasal hiperandrojenizm (erken folikiiler faz testosteron diizeyleri > 0.6
ng/ml) veya klinik hiperandrojenizm (Ferriman Gallwey Skorlamasi > 8) ve USG’de
polikistik over gorlintiisii (¢cap1 2-9 mm arasinda en az bir overde 12 veya daha fazla
folikiil ve/veya over hacmi >10 cm?) mevcuttu.

Fenotip 2’deki hastalarda anovulasyon ve hiperandrojenizm mevcuttu. USG
olarak normal goriiniimlii overlere sahiptiler.

Fenotip 3’teki hastalarda hiperandrojenizm ve USG’de PKO goriintimii
mevcuttu. Ovulatuar sikluslara sahiptiler.

Fenotip 4’teki hastalarda anovulasyon ve USG’de PKO goriiniimii mevcuttu.
Hiperandrojenizm bulunmamaktaydi.

Grup 5’teki hastalarda hiperandrojenizm bulunmamaktaydi. Overleri dogal

ultrasonografik goriiniimdeydi. Ovulatuar sikluslara sahiptiler.
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Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin anamnezleri alindi. Fizik muayeneleri
yapildi. Kan basinci 6lgiimii, boy ve kilo dl¢iimii, bel ve kalga ¢evresi dlgiimleri
yapildi. Kan basinci 6l¢limii hastalarin en az on dakika dinlenmeleri sonrasi, oturur
pozisyonda, sol koldan manuel analog manometre kullanilarak yapildi. Kilo
dlgiimiinde analog tart: kullanildi. Olgiimler hasta iizerinde giinliik kiyafetler varken
yapildi. Boy o6l¢iimiinde stadiometre kullanildi. Viicut agirligi (kg), boy uzunlugunun
(m) karesine boliinerek BMI hesaplandi. Bel ¢evresi dlglimii gogiis kafesi ile crista
iliacalar arasindaki en kiigiik ¢evre dlgiilerek yapildi. Kalga ¢evresi 6lgtimii kalganin
en genis yerinden Ol¢iilerek yapildi. Ardindan Bel/Kalga oran1 hesaplandi.

Hirsutizm skoru modifiye Ferriman Gallwey Skorlama sistemi kullanilarak
hesaplandi. Bu metot ile toplam dokuz viicut bolgesinin (iist dudak, gene, gogiis
bolgesi, karnin iist ve alt bolgeleri, sirtin iist ve alt bolgeleri, kol ve bacaklarin ist
kisimlari) her birine kil dagilimina gore 0-4 puan arasi puan verildi. Toplam puani 8
ve lizerinde olanlar hirsutizm mevcut olarak kabul edildi.

Tim  hastalara  jinekolojik  ultrasonografik  degerlendirme  yapildi.
Degerlendirmede General Electric Logiq 7 USG cihazi kullanildi. Transvajinal veya
transabdominal yontemle hastalar degerlendirildi. USG’de ¢ap1 2-9 mm arasinda en
az bir overde 12 veya daha fazla folikiil bulunmasi ve/veya over hacminin >10 cm?
olmasi polikistik over olarak tanimlandi. Over hacmi 6lgtimiinde; 0,5 x Uzunluk x En
x Kalinlik formiili kullanilda.

Hastalardan kan ornekleri adetin 3. ve 5. giinleri arasi, 12 saat agliktan sonra,
sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda alindi. Spontan adet géremeyen hastalarin phCG
testi ile gebelik ekarte edildikten sonra medroksiprogesteron asetat tedavisi sonrasi
progesteron ¢ekilme kanamas: ile adet gormeleri sagland.

Tim hastalardan venoz kanda aglik kan sekeri (mg/dl), insiilin a¢lik (uWU/ml),
total kolesterol (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl), trigliserid (mg/dl), FSH
(mIU/ml), LH (mIU/ml), ostradiol (mlU/ml), prolaktin (ng/ml), DHEA-S (ng/dl),
17 Hidroksiprogesteron (ng/ml), serbest testosteron (pg/ml), testosteron (ng/ml),
TSH (uU/ml ), serbest T3 (pg/ml), serbest T4 (ng/dl) degerlerine bakildi.
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Alman kanlarda FSH, LH, ostradiol, prolaktin, DHEA-S, testosteron, TSH,
serbest T3, serbest T4, aclik insiilin 6l¢iimleri kemiluminesan mikropartikiil immiin
assay yontemi ile (Abbott Architect i2000) yapildi. 17 Hidroksiprogesteron, serbest
testosteron radyo immiin assay yontemi ile calisildi. AKS, kolesterol, HDL, LDL,
trigliserid ol¢iimleri spektrofotometrik yontemle (Abbott Architect C8000) yapildi.

HOMA-IR indeksi her hasta i¢in su formiil ile hesaplandi.

HOMA-IR: (Aclik Kan Sekeri x Insiilin A¢lik) / 405

Hastalarda ovulasyon degerlendirmesi igin adetin 20-24. giinleri arasinda kan
progesteron diizeylerine bakildi. < 3 ng/ml ¢ikan degerler anovulatuar olarak
yorumlandi.

Her hasta i¢in LH / FSH orani hesaplandi.

Ayrica hastalardan asagidaki 3 kriter veya daha fazlasini igeren hastalar
metabolik sendromlu olarak kabul edildiler.

1. Santral obezite; bel ¢evresi > 88 cm

2. Artmis kan basinci; sistolik > 130 mmHg, diyastolik > 85 mmHg

3. Artmis trigliserid diizeyi; > 150 mg/dl

4. Azalmis HDL diizeyi; < 50 mg/dl

5. Artmis aclik kan sekeri diizeyi; > 100 mg/dl

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapildi. Calismaya 853 birey dahil edildi. Verilerin
degerlendirilmesinde kalitatif (nitel) veriler igin sayilari ve yiizdeleri verildi.
Kantitatif (nicel) veriler igin ise tanimlayici istatistiksel methodlardan ortalama ve
standart sapma degerleri verildi. Verilerin karsilastirllmasinda oranlar igin ki kare
testi kullanilirken, normal dagilim gosteren parametrelerin ii¢ ve ti¢ listii gruplar arasi
karsilagtirmalarinda One Way ANOVA kullanild1 ve post hoc olarak Bonferroni,
normallik varsayimmi saglamayanlarda Kruskal Wallis testi ve post hoc olarak
Conover Inman test kullanildi. Metabolik sendrom i¢in binominal lojistik regresyon
analizi uygulandi. Metabolik sendrom ile iligkili oldugu diisiiniilen risk faktorleri ile

oncelikle tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Tek degiskenli lojistik
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regresyon analizinde p<0.25 olan risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde modele dahil edildi. Her bir bagimsiz degiskenin modelde varliginin
anlamli olup olmadigi Wald istatistigi ile test edildi. Bagimsiz degiskenlerin bagimli
degiskenin ne kadarlik kismmi acikladigi Nagelkerke R? degeriyle degerlendirildi.
Ayrica Hosmer ve Lemeshow modele uygunluk testi ile tahminlerin modele uyumu
incelendi. Biitiin istatistiksel analizlerde 6nemlilik diizeyi olarak p<0.05 ve p<0.01
degerleri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya polikistik over sendromu (PKOS) tanisi konulan 760 (%89.1) hasta
ve 93 (%10.1) saglikli birey dahil edildi. Calismada farkli fenotiplere sahip PKOS’lu
hastalar klinik ve laboratuvar parametreleri yoniinden birbirleriyle ve kontrol
grubuyla karsilastirildi. PKOS tanis1 konulan hastalarin 347 tanesi fenotip 1, 76

tanesi fenotip 2, 135 tanesi fenotip 3, 202 tanesi fenotip 4 fenotiplerine sahipti.

Tablo 7 : PKOS Fenotipleri Prevalans Tablosu

Say1 %
Fenotip 1 347 457
Fenotip 2 76 10.0
Fenotip 3 135 17.8
Fenotip 4 202 26.6

Polikistik over sendromu tanisi konulan 760 Kkisinin 558’inde (%73.4)
hiperandrojenizm, 625’inde (%82.2) oligo/anovulasyon ve 684’iinde (%90) overlerde

ultrasonografi ile polikistik over goriiniimii (PKO) mevcuttu.
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Polikistik Over Sendromu Fenotipleri Dagilimi

Fenotip 2
10%

Sekil 7 : Polikistik Over Sendromu Fenotipleri Dagilim1

Tablo 8 : Fenotipler Arasi Hiperandrojenizmin Klinik Bulgular1 Prevalansi

Fenotip 1 Fenotip 2 Fenotip 3
_ Test P degeri
n 1347 n: 76 n:135 Istatistigi
n (%) n (%) n (%) 4
Hirsutizm 317 (91.4) 70 (92.1) 124 (91.9) 0.063 0.969
Akne 35 (10.1) 8 (10.5) 11(8.1) 0.490 0.783
Alopesi 13(3.7) 3(3.9) 5 (3.7) 0.009 0.996

Ki-kare testi p<0.05"  p<0.01""

Hirsutizm ac¢isindan degerlendirildiginde fenotip 1’de 317 hasta (%91.4),
fenotip 2’de 70 hasta (%92.1) ve fenotip 3’te 124 hasta (%91.9) tespit edildi.

[statistiksel agidan hiperandrojenik fenotipler arasinda fark izlenmedi.
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Akne agisindan degerlendirildiginde fenotip 1°de 35 hasta (%10.1), fenotip
2’de 8 hasta (%10.5) ve fenotip 3’te 11 hasta (%8.1) tespit edildi. Istatistiksel acidan
hiperandrojenik fenotipler arasinda fark izlenmedi.

Alopesi agisindan degerlendirildiginde fenotip 1°de 13 hasta (%3.7), fenotip
2’de 3 hasta (%3.9) ve fenotip 3’te 5 hasta (%3.7) tespit edildi. Istatistiksel agidan
hiperandrojenik fenotipler arasinda yine fark izlenmedi.

Calismaya katilan tiim hastalar klinik ve demografik yonden birbirleriyle

karsilastirildi.
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Tablo 9 :

Polikistik Over Sendromlu Hastalarm ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Kontrol
PKOS (Toplam Popiilasyon=760) (Toplam p (Farklh PKOS fenotipleri ve kontrol grubu arasindaki post hoc test)
Popiilasyon=93)
Fenotipl | Fenotip2 | Fenotip3 | Fenotip 4 X 1ile2 | 1ile3 | 1ilea | 1iles | 21 | 2ilea | 2ile5 | 3iled | 3ile5 | 4iles
= - = = ile ile ile ile ile
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD p 3
Yas 21.2+3.7 21.5+5.0 22.7+4.4 21.7+4.6 22.9+5.1 <0.001™ NS 0.001 NS 0.022 | 0.011 NS 0.049 0.020 NS NS
Kilo 64.5+12.8 62.7+9.9 61.7£11.5 61.1£10.6 57.4+8.5 <0.001™ NS NS 0.028 <0.001 NS NS 0.004 NS NS NS
Boy 162.8+5.1 163.2+4.4 163.6+5.4 162.6+5.3 161.6+5.5 0.057 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
BMI 24.3+4.4 23.5+3.4 23.0+4.1 23.1+4.0 22.0+3.1 <0.001™ NS 0.008 0.020 | <0.001 NS NS 0.049 NS NS NS
Ce%?-lesi 79.4£11.9 76.4+10.5 75.5+9.9 74.0£11.1 72.9+8.5 <0.001™ NS 0.006 <0.001 | <0.001 NS NS NS NS NS NS
C‘f:'r?s] 99.3+10.1 98.2410.7 97.849.8 96.8£10.7 96.0+6.9 0.004™ NS NS 0.002 NS NS NS NS NS NS NS
Bel Kal¢a o
Oram 0.80+0.07 0.78+0.05 0.77+0.05 0.76+0.05 0.76+0.05 <0.001 NS <0.001 | <0.001 | <0.001 NS NS NS NS NS NS
Sistolik
Kan 114.42+9.93 113.82+8.98 110.78+10.70 111.19+£9.80 99.78+8.97 <0.001™ NS 0.003 0.001 <0.001 NS NS <0.001 NS <0.001 | <0.001
Basinci
Diyastolik
Kan 74.73+8.13 74.21£7.92 71.22+7.74 71.73+7.41 60.86+6.37 <0.001™ NS <0.001 | <0.001 | <0.001 NS NS <0.001 NS <0.001 | <0.001
Basinci
FG Skor
kan 16.0+4.4 12.7£2.9 11.9£3.9 4.6£1.9 2.4+1.7 <0.001™ | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 NS <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001
basinci

PCOS, polycystic ovary syndrome; NS, not significant; NA, not applicable; One way Anova, Kruskal Wallis* p<0.05 ** p<0.01
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Yas ortalamasi acisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte 21.2+3.7,
2.fenotipte 21.5+5.0, 3.fenotipte 22.7+4.4, 4.fenotipte 21.7+4.6, kontrol grubunda
22.945.1 tespit edildi. 1.fenotipin yas ortalamasi 3.fenotip ve kontrol grubundan
istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi. 2.fenotipin yas
ortalamasinin 3.fenotip ve kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli derecede
daha diisiik oldugu saptandi. 3.fenotipin yas ortalamasinin diger fenotiplere gore
istatistiksel a¢idan anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi. Kontrol grubuyla
istatistiksel agidan fark izlenmedi. 4.fenotipin kontrol grubuyla arasinda istatistiksel
acidan fark yoktu.

Ortalama viicut agirligi agisindan Kkarsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
64.5£12.8 kg, 2.fenotipte 62.7£9.9 kg, 3.fenotipte 61.7+11.5 kg, 4.fenotipte
61.1£10.6 kg, kontrol grubunda 57.4+8.5 kg tespit edildi. 1.fenotipin ortalama viicut
agirhigl, 4.fenotip ve kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli derecede daha
yiiksekti. 2.fenotipin ortalama viicut agirligi kontrol grubundan anlamli derecede
daha yiiksekti. 3.fenotip ve 4.fenotiplerin kontrol grubuyla arasinda anlamli derecede
fark izlenmedi.

Ortalama boy dagilimi agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
162.8+5.1 cm, 2.fenotipte 163.2+4.4 cm, 3.fenotipte 163.6+£5.4 cm, 4.fenotipte
162.6£5.3 cm, kontrol grubunda 161.6+5.5 cm tespit edildi. Boy dagilim1 agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.

Tablo 10 : PKOS Fenotiplerinin ve Kontrol Grubunun BMI Dagilim1

Fenotipl Fenotip 2 Fenotip 3 Fenotip 4 Iéorztgzl Test
BMI (n:347) (n:76) (n:135) (n:202) (n:93) istatistigi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
<25 229 (66.0) | 56(73.7) | 103(76.3) | 155(76.7) | 76(81.7)
25-29.9 82 (23.6) 15 (19.7) 24 (17.8) 33(16.3) 16 (17.2) %)7022,2
>30 36 (10.4) 5 (6.6) 8(5.9) 14 (6.9) 1(1.1)

Ki kare testi p<0.05" p<0.01™
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Ortalama BMI agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 24.3+4.4 kg/m?,
2.fenotipte 23.5+3.4 kg/m?, 3.fenotipte 23.0+4.1 kg/m?, 4.fenotipte 23.1+4.0 kg/m?,
kontrol grubunda 22.0+3.1 kg/m? tespit edildi. 1.fenotipte BMI, 3.fenotip, 4.fenotip
ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yliksekti.
2.fenotipte BMI kontrol grubuna gére anlamli oranda daha yiiksek saptandi. 3.fenotip
ve 4.fenotiple kontrol grubu arasinda anlamli derecede istatistiksel fark yoktu. BMI
degeri 30 kg/m? nin Tlizerinde obez olarak simiflandirilan hastalar agisindan
degerlendirildiginde en fazla hastanin 36 hasta (%10.4) ile 1.fenotipte oldugu izlendi
ve istatistiksel olarak anlamliydi. 2.fenotipte 5 hasta (%6.6), 3.fenotipte 8 hasta (%
5.9) ve 4.fenotipte 14 hasta (% 6.9) bulunmaktaydi. Kontrol grubunda ise 1 hasta
(%1.1) mevcuttu.

Ortalama bel ¢evresi agisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte 79.4+11.9
cm, 2.fenotipte 76.4+10.5 cm, 3.fenotipte 75.5+£9.9 cm, 4.fenotipte 74.0+11.1 cm,
kontrol grubunda 72.9+8.5 cm tespit edildi. 1.fenotipte bel g¢evresi, 3.fenotip,
4 fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti.
2.fenotip, 3.fenotip, 4.fenotiplerin kontrol grubuyla arasinda anlamli derecede fark
izlenmedi.

Ortalama kalga c¢evresi agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
99.3£10.1 cm, 2.fenotipte 98.2+10.7 cm, 3.fenotipte 97.8+9.8 cm, 4.fenotipte
96.8+10.7 c¢cm, kontrol grubunda 96.0+6.9 cm tespit edildi. 1.fenotipte 4.fenotipe
gore istatistiksel acidan anlamli derecede daha yiiksekti. 2.fenotip, 3.fenotip,
4 fenotip ile kontrol grubu arasinda anlaml1 derecede fark izlenmedi.

Ortalama bel/kalga orani agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
0.80+0.07, 2.fenotipte 0.78+0.05, 3.fenotipte 0.77+0.05, 4.fenotipte 0.76+0.05,
kontrol grubunda 0.76+0.05 tespit edildi. 1.fenotipte bel/kalga orani, 3.fenotip,
4 fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti.
2.fenotip, 3.fenotip, 4.fenotip ile kontrol grubu arasinda anlamli derecede fark
izlenmedi.

Ortalama sistolik kan basinci agisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte
114.4249.93 mmHg, 2.fenotipte 113.82+8.98 mmHg, 3.fenotipte 110.78+10.70
mmHg, 4.fenotipte 111.19£9.80 mmHg ve kontrol grubunda 99.78+8.97 mmHg
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tespit edildi. 1.fenotipte ortalama sistolik kan basinci 3.fenotip, 4.fenotip ve kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti. 2.fenotip, 3.fenotip
ve 4.fenotipte ortalama sistolik kan basinci yine kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha yiiksekti. Ortalama diyastolik kan basinci agisindan karsilagtirma
yapildiginda 1.fenotipte 74.73+8.13 mmHg, 2.fenotipte 74.21+7.92 mmHg,
3.fenotipte 71.22+7.74 mmHg, 4.fenotipte 71.73+7.41 mmHg, kontrol grubunda
60.86+6.37 mmHg tespit edildi. 1.fenotipte ortalama diyastolik kan basinc1 3.fenotip,
4.fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti.
2.fenotip, 3.fenotip ve 4.fenotipte ortalama diyastolik kan basinc1 kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksekti.

Ortalama modifiye Ferriman Gallwey Skoru ac¢isindan Karsilastirma
yapildiginda 1.fenotipte 16.0+4.4, 2.fenotipte 12.7+£2.9, 3.fenotipte 11.9£3.9,
4 fenotipte 4.6+1.9 kontrol grubunda 2.4+1.7 tespit edildi. 1.fenotipte mFG Skoru
diger fenotipler ve kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede daha
yiiksekti. 2.fenotipte mFG Skoru 4.fenotip ve kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksekti. 3.fenotipte mFG Skoru 4.fenotip ve kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek saptandi. 4.fenotipte yine kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.
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Tablo 11 : PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Glukoz Metabolizmas: Yoniinden Degerlendirilmesi

PCOS (Toplam Popiilasyon=760)

p (Farkh PCOS Fenotipleri ve kontrol grubu arasindaki post hoc test)

p
Fenotip | Fenotip | Fenotip | Fenotip | Kontrol
1 2 3 4 lile2 | 1lile3 lile4d lile5 [ 2ile3|2iled4 | 2ile5 | 3iled4 | 3ile5 | 4ile5
X+£SD X+£SD X+£SD X+SD X+SD
AKS 88.3+7.1 | 87.8+7.6 | 87.3£7.0 | 87.7£7.5 | 86.2+7.8 | 0.172 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
12?111111(“ 11.655.9 | 10.645.6 | 8.644.1 | 9.545.0 | 8.243.8 | <0.001 | NS | <0.001 | <0.001 | <0.001 | NS | NS | 0005 | NS | NS | Ns
HOMA
indeksi 2.6+1.4 2.3+1.3 1.9+1.0 2.1+1.2 1.8+0.9 | <0.001 NS <0.001 | <0.001 | <0.001 NS NS 0.006 NS NS NS

PCOS, polycystic ovary syndrome; NS, not significant; NA, not applicable; One way Anova, Kruskal Wallis* p<0.05 ** p<0.01
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Ortalama aglik kan sekeri agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
88.3+7.1 mg/dl, 2.fenotipte 87.8+7.6 mg/dl, 3.fenotipte 87.3+7.0 mg/dl, 4.fenotipte
87.7+7.5 mg/dl, kontrol grubunda 86.2+7.8 mg/dl tespit edildi. A¢lik kan sekeri
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.

Ortalama insiilin a¢lik degeri acisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte
11.6£5.9 pU/ml, 2.fenotipte 10.6+5.6 uU/ml, 3.fenotipte 8.6+4.1 uU/ml, 4.fenotipte
9.5+5.0 uU/ml, kontrol grubunda 8.2+3.8 uU/ml tespit edildi. 1.fenotipte 3.fenotip,
4 fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti.
2.fenotipte kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. 3.fenotip, 4.fenotip
ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

HOMA indeksi degeri acgisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 2.6+1.4,
2.fenotipte 2.3+1.3, 3.fenotipte 1.9+1.0, 4.fenotipte 2.1+1.2, kontrol grubunda
1.8+0.9 tespit edildi. 1.fenotipte HOMA indeksi 3.fenotip, 4.fenotip ve kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti. 2.fenotipte kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. 3.fenotip, 4.fenotip ve kontrol gruplar

arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 12 : PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Lipid Profili Yoniinden Karsilastirilmasi

PCOS (Toplam Popiilasyon=760) p (Farklh PCOS fenotipleri ve kontrol grubu arasindaki post hoc test)
p
Fenotip 1 | Fenotip 2 | Fenotip 3 | Fenotip4 | Kontrol . ] ) ) ) ] ) ] . .
_ _ _ _ _ lile2 |1ile3 | liled |1lile5 |2ile3 |2ile4 |2ile5 [3ile4 |3ile5 |4ileb
X£SD X£SD X£SD X£SD X£SD
HDL 53.8+10.4 | 57.3£11.9 | 53.7+10.4 | 54.9+11.2 |53.1£104 | 0.010° |0.011 | NS NS NS 0.025 | NS 0.024 | NS NS NS
LDL 103.7£26.3 | 103.4£21.9 | 92.9+26.1 | 93.0+23.4 | 86.9+20.8 | <0.001™ | NS |<0.001 |<0.001 |<0.001 | 0.025 |0.015 |<0.001 | NS |<0.001 | NS
Tsléigﬁi- 89.6+31.5 | 98.0+33.4 | 83.8+33.6 | 93.0+36.6 | 76.4+28.9 | <0.001" | NS | NS NS |0.001 |0.006 | NS [<0.001| NS | NS |<0.001
K T0t3| | 175.4+30.9 | 180.4+27.8 | 163.4+31.6 |166.5+27.7 |155.3+22.7 | <0.001" | NS [<0.001 | 0.005 |<0.001 |<0.001 | 0.004 |<0.001 | NS NS |0.020
olestero

PCOS, polycystic ovary syndrome; NS, not significant; NA, not applicable; One way Anova, Kruskal Wallis* p<0.05 ** p<0.01
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HDL kolesterol degeri agisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte
53.8£10.4 mg/dl, 2.fenotipte 57.3£11.9 mg/dl, 3.fenotipte 53.7+10.4 mg/dl,
4.fenotipte 54.9+11.2 mg/dl, kontrol grubunda 53.1+10.4 mg/dl tespit edildi.
2.fenotipte HDL diizeyi 1.fenotip, 3.fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli derecede daha yiiksekti. 1.fenotip, 3.fenotip, 4.fenotip ve kontrol
gruplari arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

LDL kolesterol degeri acisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
103.7£26.3 mg/dl, 2.fenotipte 103.4+21.9 mg/dl, 3.fenotipte 92.9+26.1 mg/dl,
4. fenotipte 93.0+23.4 mg/dl, kontrol grubunda 86.9+20.8 mg/dl tespit edildi.
1.fenotip ve 2.fenotipte LDL diizeyi diger fenotipler ve kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti. 3.fenotipte, kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksekti. 4.fenotip ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
izlenmedi.

Trigliserid degeri agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 89.6+£31.5
mg/dl, 2.fenotipte 98.0+33.4 mg/dl, 3.fenotipte 83.8+33.6 mg/dl, 4.fenotipte
93.0+£36.6 mg/dl, kontrol grubunda 76.4+28.9 mg/dl tespit edildi. 1.fenotipte
trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede daha
yiiksekti. 2.fenotipte, 3.fenotip ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.
3.fenotip ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi. 4.fenotipte kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti.

Total kolesterol degeri agisindan Kkarsilastirma yapildiginda 1.fenotipte
175.4+30.9 mg/dl, 2.fenotipte 180.4+27.8 mg/dl, 3.fenotipte 163.4+£31.6 mg/dl,
4 fenotipte 166.5+27.7 mg/dl, kontrol grubunda 155.3+22.7 mg/dl tespit edildi.
1.fenotip ve 2.fenotipte total kolesterol diizeyi diger fenotipler ve kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti. 3.fenotip ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. 4.fenotipte kontrol grubuna gore istatistiksel

acidan anlamli derecede daha yiiksekti.
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Tablo 13 : PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Gonadotropin ve Androjenler Yoniinden Karsilastirilmasi

PCOS (Toplam Popiilasyon=760)

p (Farkhi PCOS fenotipleri ve kontrol grubu arasindaki post hoc test)

Fenotip 1 Fenotip 2 Fenotip 3 Fenotip 4 Kontrol P ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
_ _ _ _ _ lile2 |1ile3 | 1iled4 |1ile5 |2ile3 |2ile4 |2ile5 |3ile4 |3ile5 | 4ile5
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
ESH 4.8+1.5 5.6+£1.8 52+1.4 5.4+£1.7 5.5+1.3 <0.001™ | 0.001 | NS 0.001 | 0.001 NS NS NS NS NS NS
LH 7.0£3.5 6.8+4.0 6.0+3.4 7.0+4.4 48+2.0 | <0.001™ | NS |0.010 NS |<0.001 | NS | NS 0.012 | NS NS | <0.001
L H/ESH 1.54+0.74 | 1.26£0.71 | 1.2240.73 | 1.31£0.72 | 0.88£0.29 | <0.001” | NS | NS NS |<0.001 | NS | NS [0004 | NS [0.003 |<0.001
DHEA-S 334.4+127.6 | 324.6+130.8 | 326.9£122.0 | 247.7+109.9 | 250.3+£80.1 | <0.001™ | NS NS <0.001 |<0.001 | NS x0.001 | 0.001 |<0.001 [<0.001 NS
17 HIDROKSI- .
PROGES- 1.0+0.5 1.1+0.6 1.0+0.5 1.1£0.5 0.9+0.4 0.019 NS NS NS NS NS | NS NS NS NS 0.043
TERON
Serbest "
TESTOSTE- 2.7+0.9 2.4+0.9 2.2+0.9 1.9+0.8 1.7£0.5 | <0.001™ | 0.033 |<0.001 |<0.001 {<0.001 | NS 0.001 |<0.001 |0.004 [<0.001 NS
RON
Total -
TESTOSTE- | 0.49+0.18 0.41+0.21 0.47+0.19 0.37+0.14 | 0.36+0.14 | <0.001 NS |0.001 NS |0.022 |0.011 | NS 0.049 |0.020 | NS NS
RON

PCOS, polycystic ovary syndrome; NS, not significant; NA, not applicable;
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FSH degeri acisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte 4.8+1.5 mlU/ml,
2.fenotipte 5.6£1.8 mlU/ml, 3.fenotipte 5.2+1.4 mlIU/ml, 4.fenotipte 5.4+1.7
mIU/ml, kontrol grubunda 5.5+1.3 mlU/ml tespit edildi. 1.fenotipte, 2.fenotip,
4.fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede daha diisiiktii.
2.fenotip, 3.fenotip, 4.fenotip ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

LH degeri acgisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 7.0+£3.5 mlU/m,
2.fenotipte 6.8+4.0 mlU/ml, 3.fenotipte 6.0+3.4 mIU/ml, 4.fenotipte 7.0+4.4
mlU/ml, kontrol grubunda 4.842.0 mIU/ml tespit edildi. 1.fenotipte LH degeri
3.fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksekti.
2.fenotipte kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yiiksekti. 3.fenotip ve kontrol
grubu arasinda anlaml farklilik izlenmedi. 4.fenotipte kontrol grubuna gore anlaml
derecede daha yiiksekti.

LH/FSH degeri agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 1.54+0.74,
2.fenotipte 1.26+0.71, 3.fenotipte 1.22+0.73, 4.fenotipte 1.31+0.72, kontrol grubunda
0.88+0.29 tespit edildi. Tim fenotiplerde kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli derecede yiiksekti.

DHEA-S degeri agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 334.4+127.6
ng/dl, 2.fenotipte 324.6+£130.8 ng/dl, 3.fenotipte 326.9+122.0 ng/dl, 4.fenotipte
247.7£109.9 ng/dl, kontrol grubunda 250.3+80.1 ng/dl tespit edildi. 1.fenotip,
2.fenotip, 3.fenotipte DHEA-S degeri 4.fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan anlamli derecede yiiksekti. 4.fenotip ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik izlenmedi.

17 Hidroksiprogesteron degeri agisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte
1.0£0.5 ng/ml, 2.fenotipte 1.1+£0.6 ng/ml, 3.fenotipte 1.0+£0.5 ng/ml, 4.fenotipte
1.1+£0.5 ng/ml, kontrol grubunda 0.9+0.4 ng/ml tespit edildi. Fenotipler arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. 4.fenotipte kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha yiiksekti.

Serbest testosteron acisindan karsilasgtirma yapildiginda 1.fenotipte 2.7+0.9
pg/ml, 2.fenotipte 2.4+0.9 pg/ml, 3.fenotipte 2.2+0.9 pg/ml, 4.fenotipte 1.9+0.8
pg/ml, kontrol grubunda 1.7+0.5 pg/ml tespit edildi. 1.fenotipte serbest testosteron

degeri diger tiim fenotiplere ve kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli
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derecede yiiksekti. 2.fenotip ve 3.fenotipte, 4.fenotip ve kontrol grubuna gére anlaml
derecede daha yiiksekti. 4.fenotip ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
izlenmedi.

Total testosteron acisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 0.49+0.18
ng/ml, 2.fenotipte 0.41+£0.21 ng/ml, 3.fenotipte 0.47+0.19 ng/ml, 4.fenotipte
0.37+0.14 ng/ml, kontrol grubunda 0.36+0.14 ng/ml tespit edildi. 1.fenotipte total
testosteron degeri 3.fenotip ve kontrol grubuna gore istatistiksel ag¢idan anlamli
derecede yiiksekti. 3.fenotipte 4.fenotipe gére anlamli derecede yiiksekti. 4.fenotip

ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 14 : PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler Yoniinden Degerlendirilmesi - 1

Kontrol
.. _ (Toplam . . .
PCOS (Toplam Popiilasyon=760) - p (Farkh PCOS fenotipleri ve kontrol grubu arasindaki post hoc test)
Popiilasyon
=93)
Fenotip 1 Fenotip 2 Fenotip 3 Fenotip 4
X+SD p lile2 | 1ile3 | 1ile4 | 1ile5 | 2ile3 | 2iled4 | 2ile5 | 3ile4 | 3ile5 | 4ile5
X+SD X+SD X+SD X+SD

AKS 88.347.1 87.8+7.6 87.3+7.0 87.7+7.5 86.2+7.8 0.172 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Insiilin A¢lik 11.6+5.9 10.6£5.6 8.6+4.1 9.5£5.0 8.2+3.8 <0.001™ NS <0.001 | <0.001 | <0.001 NS NS 0.005 NS NS NS

HOMA indeksi 2.6+1.4 2.3+1.3 1.9£1.0 2.1£1.2 1.8+0.9 <0.001™ NS <0.001 | <0.001 | <0.001 NS NS 0.006 NS NS NS
Total Kolesterol 175.4+30.9 180.4+27.8 163.44£31.6 | 166.5+27.7 | 155.3£22.7 | <0.001" NS <0.001 | 0.005 | <0.001 | <0.001 | 0.004 | <0.001 NS NS 0.020

HDL 53.8+10.4 57.3+11.9 53.7+10.4 54.9+11.2 53.1+10.4 0.010" 0.011 NS NS NS 0.025 NS 0.024 NS NS NS

LDL 103.74£26.3 103.4£21.9 92.9+26.1 93.0+£23.4 86.9£20.8 | <0.001™ NS <0.001 | <0.001 | <0.001 | 0.025 0.015 | <0.001 NS <0.001 NS
TRIGILISERID 89.6£31.5 98.0+33.4 83.8+33.6 93.0+36.6 76.4+28.9 | <0.001™ NS NS NS 0.001 0.006 NS <0.001 NS NS <0.001

FSH 4.8+1.5 5.6+1.8 5.2+1.4 5.4+1.7 5.5+1.3 <0.001™ | 0.001 NS 0.001 0.001 NS NS NS NS NS NS
LH 7.0£3.5 6.84+4.0 6.0+3.4 7.0+4.4 4.842.0 <0.001™ NS 0.010 NS <0.001 NS NS 0.012 NS NS <0.001
LH/FSH 1.54+0.74 1.26+0.71 1.22+0.73 1.31+0.72 0.88+0.29 | <0.001™ NS NS NS <0.001 NS NS 0.004 NS 0.003 | <0.001
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Tablo 14 : PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal Parametreler Yoniinden Degerlendirilmesi - 2

Kontrol
.. _ (Toplam . . .
PCOS (Toplam Popiilasyon=760) - p (Farkh PCOS fenotipleri ve kontrol grubu arasindaki post hoc test)
Popiilasyon
=93)
Fenotip 1 Fenotip 2 Fenotip 3 Fenotip 4
X+SD p lile2 | 1ile3 | 1ile4 | 1ile5 | 2ile3 | 2iled4 | 2ile5 | 3ile4 | 3ile5 | 4ile5
X+SD X+SD X+SD X+SD

ESTRADIOL 45.1+£30.7 57.3+43.8 50.4+39.0 46.8433.3 48.9426.3 0.05 0.034 NS NS NS NS NS NS NS NS NS

PROLAKTIN 15.2+6.5 14.1£6.9 16.5+7.4 13.6+6.0 13.5+5.7 <0.001™ NS NS 0.027 NS NS NS NS 0.001 0.010 NS

DHEA-S 334.4+127.6 | 324.6+130.8 | 326.9£122.0 | 247.7+109.9 | 250.3+80.1 | <0.001™ NS NS <0.001 | <0.001 NS <0.001 | 0.001 | <0.001 | <0.001 NS

17 HIDROKSI- "
PROGESTERON 1.0£0.5 1.1£0.6 1.0£0.5 1.1£0.5 0.9+0.4 0.019 NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0.043
Serbest -
TESTOSTERON 2.7+£0.9 2.4+0.9 2.240.9 1.9£0.8 1.740.5 <0.001 0.033 | <0.001 | <0.001 | <0.001 NS <0.001 | <0.001 | 0.004 | <0.001 NS
Total -

TESTOSTERON 0.49+0.18 0.41£0.21 0.47+0.19 0.37+0.14 0.36+0.14 | <0.001 NS 0.001 NS 0.022 0.011 NS 0.049 0.020 NS NS
TSH 2.0+0.9 2.1£1.1 1.9+0.9 2.1£0.9 1.8+0.8 0.015™ NS NS NS NS NS NS NS NS NS 0.022

Serbest T3 2.7+0.7 2.7+0.8 2.9+0.5 2.9+0.5 2.9+0.5 0.005™ NS NS 0.017 NS NS NS NS NS NS NS

Serbest T4 1.1+0.2 1.1£0.2 1.1£0.2 1.1£0.2 1.0£0.2 0.234 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

PCOS, polycystic ovary syndrome; NS, not significant; NA, not applicable; One way Anova, Kruskal Wallis* p<0.05 ** p<0.01
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Ostradiol degeri acisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 45.1+30.7
mlU/ml, 2.fenotipte 57.3+43.8 mlU/ml, 3.fenotipte 50.4+39.0 mIU/ml, 4.fenotipte
46.8+33.3 mlU/ml, kontrol grubunda 48.9+26.3 mIU/ml tespit edildi. 1.fenotipte,
2.fenotipe gore istatistiksel agidan anlamli derecede diisiiktii. Diger fenotipler ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Prolaktin degeri ac¢isindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 15.2+6.5
ng/ml, 2.fenotipte 14.1£6.9 ng/ml, 3.fenotipte 16.5+7.4 ng/ml, 4.fenotipte 13.6+6.0
ng/ml, kontrol grubunda 13.54+5.7 ng/ml tespit edildi. 1.fenotipte, 4.fenotipe gore
istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksekti. 3.fenotipte, 4.fenotip ve kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yliksekti.

TSH degeri acgisindan karsilagtirma yapildiginda 1.fenotipte 2.0+0.9 pU/ml,
2.fenotipte 2.1+1.1 pU/ml, 3.fenotipte 1.9+£0.9 uU/ml, 4.fenotipte 2.1£0.9 pU/ml,
kontrol grubunda 1.8+0.8 pU/ml tespit edildi. 4.fenotipte kontrol grubuna gore
istatistiksel acidan anlamli derecede yliksekti. Diger fenotipler ve kontrol grubu
arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

Serbest T3 degeri agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 2.7+0.7
pa/ml, 2.fenotipte 2.7+0.8 pg/ml, 3.fenotipte 2.9+0.5 pg/ml, 4.fenotipte 2.9+0.5
pg/ml, kontrol grubunda 2.9+0.5 pg/ml tespit edildi. 1.fenotipte T3 degeri 4.fenotipe
gore istatistiksel agidan anlamli derecede diisiiktii. Diger fenotipler ve kontrol grubu
arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

Serbest T4 degeri agisindan karsilastirma yapildiginda 1.fenotipte 1.1+0.2
ng/dl, 2.fenotipte 1.1+0.2 ng/dl, 3.fenotipte 1.1+0.2 ng/dl, 4.fenotipte 1.1+£0.2 ng/dl,
kontrol grubunda 1.0+0.2 ng/dl tespit edildi. Tim fenotipler ve kontrol grubu

arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 15 : PKOS Fenotipleri ve Kontrol Grubundaki Metabolik Sendrom Prevalansi

Kontrol
PCOS (Toplam Popiilasyon=760) (Toplam
Popiilasyon=93) Test o
Istatistigi
Fenotip 1 | Fenotip 2 | Fenotip 3 | Fenotip 4 n(%)
n(%) n(%) n(%) n(%) 0
Bel gevresi >88 | 65(18.7) | 9(11.8) | 14(10.4) | 24(11.9) 5(5.4) 14.919 | 0.005™
Trigliserid > 150 21(6.1) 6(7.9) 9(6.7) 18(8.9) 4(4.3) 2791 | 0.593
HDL<50 100(28.8) | 18(23.7) | 52(38.5) | 64(31.7) 36(38.7) 8.602 | 0.072
Kan basmer 20(5.8) 4(5.3) 4(3.0) 5(2.5) - 8.843 | 0.065™
>130/85 ' ’ ’ ' ' '
AKS >100 28(8.1) 6(7.9) 9(6.7) 15(7.4) 5(5.4) 0917 | 0.922
Metabolik 0 .
Sendrom 31(8.9) 6(7.9) 8(5.9) 9(4.5) 1(%1.1) 9.659 | 0.047

Ki-kare Test * p<0.05 ** p<0.01

Metabolik sendrom agisindan degerlendirildiginde en fazla hastanin 31 hasta

(%8.9) ile 1.fenotipte oldugu izlendi ve istatistiksel olarak anlamliydi. Onu 2.fenotip
6 hasta (%7.9), 3.fenotip 8 hasta (% 5.9) ve 4.fenotip 9 hasta (% 4.5) ile takip

etmekteydi. Kontrol grubunda ise 1 hasta (%1.1) mevcuttu.
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Tablo 16 : Metabolik Sendromu Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
Degiskenler - ——————/}—¥4#¥/7¥//%"‘—"——/————————————— """ |
OR 9095 CI P OR %095 CI P

BMI 1.332 1.251-1.417 <0.001 1.284 1.199-1.374 <0.001™
Ferriman
Gallwey 1.053 1.009-1.099 0.018 1.024 0.969-1.081 0.401
Skoru
HOMA.‘ 1.772 1.513-2.075 <0.001 5.079 1.788-14.427 0.002™
Indeksi
LDL 1.015 1.004-1.027 0.006 1.007 0.995-1.020 0.253
LH 1.006 0.934-1.082 0.882
LH/FSH 1.193 0.836-1.701 0.330
Total

4.332 1.110-16.838 0.035 0.714 0.122-4.195 0.710
Testosteron

Nagelkerke R?=0.346 (Hosmer ve Lemeshow modele uygunluk testi p>0.05)

Binominal Lojistik Regresyon p<0.05" p<0.01™

Metabolik sendrom igin risk faktorii olabilecek degiskenler tek degiskenli

lojistik regresyon analizinde incelendi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
etkili oldugu belirlenen BMI, Ferriman Gallwey Skoru, HOMA Indeksi, LDL ve
total testosteron ¢ok degiskenli analize dahil edildi (p<0.25). Cok degiskenli lojistik

regresyon analizinde ise BMI ve HOMA indeksinin risk faktorii oldugu belirlendi.
BMI 1 birim arttiginda metabolik sendrom riski 1.284 kat (%95 CI 1.199-1.374 )
artmaktadir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamhidir (Wald=51.727; p<0.001).
HOMA indeksi bir birim arttiginda ise metabolik sendrom riski 5.079 kat (%95 CI
1.788-14.427) artmaktadir (Wald=9.311; p=0.002).
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5.  TARTISMA

Polikistik Over Sendromu (PKOS) oligo-ovulasyon veya anovulasyon,
hiperandrojenemi bulgular1 ve ¢ok sayida kiigiik ovaryan kistlerle karakterize tireme
cagindaki kadinlarda sik goriilen bir endokrinopatidir.

Hekimler PKOS ve anovulasyonun yol agabilecegi klinik problemlerin
olusmasini o6nlemek i¢in bu hastalar1 mutlaka tedavi etmek zorunda olduklarini
bilmelidir. Bu ayn1 zamanda modern koruyucu hekimligin 6nemli bir gorevidir.
Hastaligin etkin bir tedavisinin yapilabilmesi i¢in 6ncelikle uygun taninin konulmasi
sarttir. PKOS i¢in tan1 kriterleri halen tartisilmaya devam etmektedir.

Biz bu calismada Rotterdam kriterlerine gore farkli fenotiplere sahip
PKOS’lu hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri yoniinden degerlendirilmesi,
benzer ve farkli yonlerinin ortaya ¢ikarilmasi, hastaligin uygun tani ve tedavisine
katki yapmasini amagladik.

PKOS tanisinda Rotterdam kriterleri diinya genelinde yaygin kullanim alam
bulmustur. En fazla sayida fenotipi i¢ceren Rotterdam kriterlerdir. Calisma eger NIH
kriterlerine gore dizayn edilseydi fenotip 3 (n=135) ve fenotip 4 (n=202) ¢alisma dis1
birakilacakti. Eger calisma AE-PCOS kriterlerine gore dizayn edilseydi fenotip 4
(n=202) ¢alisma dis1 birakilacakti. Bu nedenle Rotterdam kriterlerini kullanarak hem
en kapsayict hem de farklililk ve benzerlikleri en iyi sekilde ortaya koymay:
amagladik.

Calisma bu konuda iilkemizde yapilan en fazla hasta sayisina sahip ¢alisma

oldu ve prospektif olarak yiiriitiildii.
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Tablo 17 : Farkli Ulkelerdeki PKOS Fenotiplerinin Prevalansi

Hasta Ulke Fenotip 1 Fenotip 2 Fenotip 3 Fenotip 4
sayisi
Diamanti-
Kandarakis 634 | Yunanistan | 284 (45.5%) | 251 (40.2%) 46 (7.4%) 43 (6.9%)
and Panidis (2007)
Pehlivanov and . 0 0 0 0
Orbetrova (2007) | 70 |Buloaristan | 41(58.6%) | 8(114%) | 14(200%) | 7(10.0%)
(Szh(;g;f) etal. 258 USA 150 (58.1%) | 37 (14.3%) | 34 (13.2%) | 37 (14.3%)
USA,
Weltetal. 2006) | 418 | -~ | 298(713%) | 7(1L7%) | 77(184%) | 36(86%)
g%‘g’g;”y etal, 406 | Fransa | 246 (60.6%) | 27 (6.7%) | 67 (16.5%) | 66 (16.3%)
(BZ%rg?e)r etal. 309 UK 191 (61.8%) | 0(0.0%) | 76 (24.6%) | 42 (13.6%)
(BZe(:(())(SSI) etal. 375 talya 254 (73.6%) | 26 (7.5%) | 19 (5.5%) | 46 (13.3%)
Hsuetal. (2007) | 170 | Tayvan | 88(51.8%) | 15(8.8%) | 36(21.2%) | 31 (18.2%)
Chae et al. (2008) 166 Kore 87 (52.4%) 23 (13.9%) 4 (2.4%) 52 (31.3%)
Guastella et al. 382 | italya 206 (53.9%) | 34(8.9%) | 110 (28.8%) | 32(8.4%)
(2010)
Bizim cahsmamiz | 760 | Tiirkiye | 347 (45.7%) | 76 (10%) | 135 (17.8%) | 202 (26.6%)

Calismamizda iilkemizde PKOS fenotipleri agisindan fenotip 1’in %45 ile en

yiiksek prevalansh fenotip oldugu goriilmektedir. Fenotip 2, % 10 ile prevalans: en
diisiik fenotiptir. Fenotip 4’iin %26 prevalansini, fenotip 3’iin %16 prevalansi izler.
Birgok farkli iilkede yapilan c¢alismalarda fenotiplerin prevalanslart farklilik
gostermekle birlikte fenotip 1 tiim ¢alismalarda en yaygin fenotip olarak
izlenmektedir. Fenotip 1 ayni zamanda klasik fenotip olarak da adlandirilmaktadir.
Tartismasiz sekilde en yaygin goriilen ve PKOS denilince ilk akla gelen fenotiptir.
Welt ve arkadaslarinin galismasi ile Dewailly ve arkadaslarinin ¢aligmasinda bizim
calismamiza benzer sekilde fenotip 2 en diisiik prevalansa sahip fenotip olmustur.
PKOS’un multifaktoriyel ve poligenik olan genetik bir temel zemininde gelistigi

yoniinde fikirler mevcuttur (26). Farkli fenotip prevalanslari, degisik cografi
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konumda bulunan hastalarin genetik ve multifaktoriyel ozellikler agisindan farkl
etkilere maruz kalmasinin sonucu olarak yorumlanabilir.

Calismamizda hastalar demografik 6zelliklerine gore de degerlendirildiler.
Fenotip 1 ortalama 21,2 yas ile en geng grubu olusturmaktaydi. Fenotip 3 ortalama
22,7 ile en yasl ortalamaya sahip fenotipti. Kontrol grubunun ortalamasiysa 22,9
saptandi. PKOS’un 6zellikle reprodiiktif donemdeki kadinlart etkileyen bir hastalik
olmas1 ve ¢alismamizda tedavi altindaki PKOS hastalarinin bulunmamasi nedeniyle
hastalarin yas ortalamalarinin diisiik olmas1 da beklenen bir bulgudur. Guastella ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda fenotipler ve kontrol grubunda istatistiksel agidan
anlamli bir yas farki izlenmedi. En geng¢ fenotip yas ortalamasi 24 ve kontrol grubu
yas ortalamasi 25°ti (119). Daan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise daha yiiksek yas
ortalamalari mevcuttu. Hiperandrojenik PKOS fenotipleri ortalama 27 yasinda,
normoandrojenik PKOS fenotip ortalamasi ise 29°du (120).

PKOS gelisme olasiligi obezite varliginda artmaktadir (22) (23) (54).
PKOS’lu hastalarda santral tip obezite daha sik gozlenir. Bu da kardiyovaskiiler
hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bizim c¢alismamizda kilo ortalamasi en
yiiksek olan fenotip, 64,5 kilogram ile 1.fenotipti. Ayn1 zamanda 1. ve 2. fenotiplerin
agirliklart kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Obezite
siniflandirmasinda kullanilan en 6nemli parametre olan BMI agisindan gruplar
degerlendirildiginde en yiiksek BMI degerine 24,3 ile 1.fenotip sahipti. 1. ve
2.fenotiplerin BMI degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Bu
sonuglar 1518inda fenotip 1 ve fenotip 2’nin obeziteye daha meyilli oldugu
goriilmektedir. Obezite PKOS gelisiminde orta derecede risk teskil eder. Obezite
PKOS patofizyolojisine insiilin direncini artirarak ve hiperinsiilinemiye neden olarak
katkida bulunur (55) (56). Shroff ve arkadaslarmin galismasinda BMI degerinin
fenotip 1, 2 ve 3’de, fenotip 4 ve kontrol grubuna goére anlamli yiiksek oldugu tespit
edildi (121). Guastella ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotip 1 ve fenotip 2’de
fenotip 3 ve 4’c gore daha yiiksek BMI saptandigi belirtildi (119). Hsu ve
arkadaslarimin c¢aligmasinda fenotip 1’de kontrol grubuna gére BMI degeri anlamli
yiikksek bulunmustur (122). Bu ¢alismalarda bizim calismamiza benzer seklide
fenotip 1 obezite agisindan riskli bir konumdadir. Ancak literatiirde nadir de olsa

fenotipler arasinda BMI degerleri arasinda fark izlenmeyen g¢aligmalar mevcuttur.
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Omegin; Dilbaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotipler arasinda BMI degerleri
acisindan istatistiksel fark yoktu (123).

Calismamizda yer alan hastalarin boy uzunluklar1 arasinda istatistiksel agidan
bir fark izlenmedi. Boy uzamasi genetik, metabolik, hormonal, beslenme gibi pek
cok faktorden etkilenmektedir. Calismamizda fenotipler ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik izlenmemesi PKOS’un boy uzamasi iizerine anlamli bir etkisi
olmadigimi gostermektedir. Weltz ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer sekilde
istatistiksel fark izlenmedi (124).

PKOS hastalarinda android tipte obezite daha sik goriilmekte ayn1 zamanda
metabolik sendromun 6nemli bir pargasi olarak kabul edilmektedir. BMI’nin yani
sira bel/kalca orani yiiksekligi android tip obezitenin bir gostergesidir. Calismamizda
hastalarin bel gevresi 6l¢iimii agisindan degerlendirildiginde en yiiksek ortalamaya
fenotip 1’in sahip oldugu izlendi. Fenotip 2 ile arasinda istatistiksel fark yoktu.
Ancak fenotip 3, fenotip 4 ve kontrol grubuna goére anlamli oranda daha yiiksek bel
gevresi ol¢timii mevcuttu. Guastella ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotip 1, fenotip
2 ve fenotip 3’iin, fenotip 4 ve kontrol grubuna goére daha yiiksek bel gevresi dlgtimii
saptandig1 belirtildi (119). Wiltgen ve arkadaslarinin fenotip 1, fenotip 3 ve kontrol
grubunu igeren caligmasinda en yiiksek bel g¢evresi Olgiileri fenotip 1’de saptandi
(125).

Kalga ¢evresi dlgiimleri agisindan degerlendirildiginde fenotip 1 en yiiksek
degere sahipti ancak kontrol gurubuyla arasinda istatistiksel acgidan fark
bulunmamaktaydi. Bel/kalca orani agisindan fenotip 1 en yiiksek degere sahipti.
Fenotip 3, fenotip 4 ve kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek saptandi.
Bel/kalga oran1 dnemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Bu agidan fenotip 1’in
bizim calismamiza gore daha fazla risk tasidigi tespit edildi. Bel/kalca orani
acisindan Chae ve arkadaslariin galismasinda en yiiksek degere fenotip 2 ulasti.
Fenotip 1 ve fenotip 2’deki bel/kalga orani fenotip 3 ve kontrol grubuna gore anlaml
oranda yiiksek saptandi (126). Ayrica Hsu ve arkadaslarinin ¢alismasinda tiim
fenotiplerin bel/kalga oran1 kontrol grubuna goére anlamli ytiksek izlendi. Fenotip 1
ve fenotip 2, fenotip 3 ve fenotip 4’e gore daha yiiksek oranlara sahipti (122).

PKOS tanist konulmus hastalar hipertansiyon ve koroner arter hastalig

yoniinden artmig risk tasirlar (6). Hipertansiyon hem metabolik sendromun 6nemli
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bir komponentidir, hem de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir.
Hipertansiyon fiziksel inaktivite, stres, tuzlu diyet, genetik gibi pek ¢ok faktorden
etkilenir. Obezite, insiilin direnci ve hiperandrojenizm nedeni ile PKOS’lu kadinlarda
hipertansiyon gelisimine yatkinlik vardir. Ozellikle postmenopozal PKOS’lu
kadinlarda diger kadinlara gore daha yiiksek oranda hipertansiyon tespit edilmistir
(99). Calismamizda hastalar sistolik ve diyastolik kan basinglar1 yoniinden fenotipler
arasi ve kontrol grubu ile karsilastirildi. En yiiksek sistolik kan basinci ortalamasina
1.fenotip sahipti. Ayrica tiim fenotipler kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek sistolik kan basinci degerlerine sahipti. En yiiksek diyastolik kan basinci
ortalamasina yine l.fenotip sahipti. Yine tiim fenotipler kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek diyastolik kan basinci degerlerine sahipti. Chae ve arkadaslarinin
calismasinda fenotip 1 ve fenotip 2’de sistolik ve diyastolik kan basinct kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptandi. Ayrica fenotip 4’de diyastolik kan
basinct kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (126). Daan ve arkadaslarinin
calismasinda fenotip 1, fenotip 2 ve fenotip 3’iin sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasinda anlamli farklilik yoktu. Ancak fenotip 4 e gore anlaml Slgiide yiiksektiler
(120). Welt ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotipler arasinda sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (124). Yine Dilbaz ve arkadaslarinin
calismasinda fenotipler arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda anlaml
farklilik yoktu (123). Kan basinci yiiksekligi yillarca belirti vermeden tamamen
sessiz ilerleyebilir. Zaman igerisinde Ozellikle kalp, beyin, bobrek, g6z damarlar
tizerinde 6nemli hasar olusturur. Hipertansiyon multifaktdriyel bir hastaliktir ve
ortaya ¢ikmasi yillar1 alabilir. Calismamizda izlenen kontrol grubuna gore anlamlhi
yiiksek kan basinci degerleri PKOS’Iu hastalarin hipertansiyona karsi risk altinda
olduklarmnin énemli bir gostergesidir. Ozellikle fenotip 1 hastalar1 daha yiiksek bir
risk ile karst karsiyadir. Tiim PKOS hastalar1 hipertansiyon riski konusunda
bilgilendirilmeli ve yasam tarzi degisiklikleri konusunda tesvik edilmelidir.
Giiniimiizde modifiye Ferriman Gallwey Skorlama sistemi hirsutizmin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir. Androjene duyarli dokuz viicut
bolgesinin her birine 0 ile 4 arasinda bir skor verilerek bu skorlar toplanir. Toplamda
cikan deger kimi yazarlara gore 6, kimi yazarlara gore de 8’in iizerinde ise hirsutizm

kabul edilir. Hirsutizmi tanimlayan esik deger lizerinde tartismalar devam etmektedir
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(19) (68) (69). Bizim ¢alismamizda 8 ve tlizerindeki degerler hirsutizm olarak kabul
edildi. Fenotip 1, fenotip 2 ve fenotip 3, fenotip 4 ve kontrol grubuna gore anlamli
oranda yiiksek modifiye Ferriman Gallwey Skorlarina sahipti. En yiiksek skora ise
fenotip 1 sahipti. Guastella ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotip 1 ve fenotip 2 en
yiiksek skorlara sahipti. Fenotip 3’iin ise fenotip 4 ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek skoru mevcuttu (119). Welt ve arkadaslarinin ¢aligmasinda en yiiksek skora
fenotip 2 sahipti. Diger fenotipler ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
mevcuttu (124). Guo ve arkadaslarinin ¢alismasinda en yiiksek skora fenotip 3
sahipti (127). Wiltgen ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotip 1 ve fenotip 3 {in skoru
kontrol grubuna goére anlamli yiiksekti ancak hiperandrojenik bu fenotipler arasinda
anlamli istatistiksel fark yoktu (125). Calismamizda hiperandrojenik PKOS
fenotipleri arasinda en yiiksek modifiye Ferriman Gallwey skoruna fenotip 1 sahipti.
Hirsutizm hiperandrojenizm igin yeterli kanit olusturur. Bu da fenotip 1’in klinik
olarak daha hiperandrojen bir fenotip oldugunun gostergesidir.

PKOS’lu kadinlar normal kadinlara gore daha yiliksek derecelerde insiilin
direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi gosterirler. Insiilin direnci artmis insiilin
miktarina karsi azalmis glukoz yanit1 olarak tanimlanir. Calismamizda hastalar aglik
kan sekeri acisindan degerlendirildiginde fenotipler ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark izlenmedi. Ancak aclik insiilin degerleri agisindan incelendiginde
fenotip 1 en yiiksek degere sahipti. Ayrica fenotip 2’nin aglik insiilin degeri kontrol
grubuna gore anlaml derecede yiiksekti. Insiilin direncinin énemli bir gdstergesi olan
HOMA-IR acisindan karsilastirildiginda fenotip 1 en yiiksek degere sahipti. Ayni
zamanda 3.fenotip, 4.fenotip ve kontrol grubundan anlamli derecede yiiksekti.
Fenotip 2’de HOMA-IR indeksi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.
Wiltgen ve arkadaslarinin ¢alismasinda da fenotipler arasinda aglik kan sekerleri
acisindan  anlamli  farklilk  izlenmedi. HOMA-IR indeksi agisindan
degerlendirildiginde ise fenotip 1 en yiiksek degere sahipti (125). Panidis ve
arkadaglarinin ¢alismasinda en yiikksek HOMA-IR indeksi degerine fenotip 1 sahipti.
Kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Ancak fenotipler arasinda anlaml
farklilik izlenmedi (128). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise fenotip 1, fenotip
2 ve fenotip 4 arasinda benzer insiilin direngleri saptand1 (129). Insiilin direnci ve

hiperinsiilinemi PKOS patofizyolojisinin 6nemli bir pargasidir. Calismamizda en
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hiperandrojenik fenotip olarak saptanan fenotip 1’in ayni zamanda insiilin direnci
acisindan da en yiiksek grup olarak saptanmasi, hiperinsiilineminin hiperandrojenik
etkisi ile agiklanabilir gibi goriinmektedir.

PKOS’lu kadinlarda dislipidemi sik goriilen metabolik bozukluklardandir.
Klasik aterojenik lipid profiline siklikla rastlanir. Yiiksek LDL (Low Density
Lipoprotein), trigliserid, total kolesterol ve diisik HDL (High Density Lipoprotein)
diizeyi ile karakterizedir (85). Bu degisiklikler PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirirlar. Calismamizda hiperlipidemi agisindan degerlendirildiginde
en yiiksek total kolesterol degerine fenotip 2 sahipti. Onu fenotip 1 takip etmekteydi.
1. ve 2. fenotipler diger fenotipler ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek total
kolesterol degerlerine sahipti. Trigliserid diizeyi a¢isindan fenotip 2 ve fenotip 4
yiiksek degerlere sahipti ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksekti. En
yiikksek LDL degerine ise fenotip 1 ve fenotip 2 sahipti. Diger fenotipler ve kontrol
grubuna gore anlamli yiiksekti. Ayrica fenotip 3 yine kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek LDL degerine sahipti. HDL acisindan 1. ve 3. fenotipler en diisiik degerlere
sahip fenotiplerdi. Ancak kontrol grubuyla aralarinda anlamli farklilik yoktu. Bizim
calismamizda PKOS fenotiplerinin koroner arter hastaligi agisindan kontrol grubuna
gore daha fazla riske maruz kaldigi anlasilmaktadir. Gluszak ve arkadaslarinin
calismasinda fenotip 1°de total kolesterol ve LDL diizeyi diger fenotiplere gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (130). Sharoff ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
fenotipler arasinda kolesterol ve LDL degerleri arasinda fark izlenmedi. Ancak
trigliserid diizeyi fenotip 1’de kontrol grubuna goére anlamli yiiksektir. HDL diizeyi
ise fenotip 1 ve fenotip 3’te kontrol grubuna gore anlamli diisiik izlenmistir (121).
Chae ve arkadaslarinin ¢alismasinda total kolesterol ve HDL degerlerinde anlamli
farklilik yoktu. Fenotip 2 en yiiksek trigliserid degerlerine sahipti (126).

Calismamizda en yliksek FSH degerine fenotip 2 sahipti. Ancak kontrol
grubu ile arasinda anlamli farklilik izlenmedi. En yiiksek LH degerlerine fenotip 1 ve
fenotip 4 sahipti. Her iki fenotipin degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti.
LH/ FSH orani agisindan degerlendirildiginde fenotip 1 en yiiksek degere sahipti ve
kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti. Ayrica diger fenotiplerde bu oran kontrol

grubuna gore anlaml yiiksekti. Fenotipler arasinda ise anlamli farklilik izlenmedi.
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Gegmiste LH / FSH oranmin tani kriteri olmasi dahi 6nerilmisti (11) (12). Yapilan
bir¢ok ¢alismada bu oranda artis izlenmistir (38) (39) (40). Ancak giivenilir bir kriter
olmamasi nedeniyle sonradan kullanimdan vazge¢ilmistir. Chae ve arkadaslarinin
calismasinda LH/ FSH orami tiim fenotiplerde artmis izlendi. Ancak fenotipler
arasinda istatistiksel agidan fark izlenmedi (126). Guastella ve arkadaslarinin
calismasinda fenotip 1 ve fenotip 4’de artmis LH diizeyi izlenmedi. Fenotip 1°de LH
/ FSH oran1 en yiiksekti. Fenotip 2 ve fenotip 4’de bu oran fenotip 3 ve kontrol
grubuna gore yiiksek saptandi (119). Welt ve arkadaslarimin galismasinda FSH
degerleri arasinda fenotipler arasinda farklilik saptanmadi. LH ve LH/FSH orani
fenotip 2 ve fenotip 4’te yiiksek saptandi (124).

Calismamizda DHEA-S degeri en yiiksek fenotip 1.fenotipti. Fenotip 1, fenotip
2 ve fenotip 3, fenotip 4 ile kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek degerlere
sahiptiler. Bu durum bize hiperandrojenizme adrenal bezin katkisini gostermesi
acisindan onem tasir. Daan ve arkadaslarmin calismasinda hiperandrojenik PKOS
fenotiplerinin fenotip 4’e gore anlamli oranda yiiksek DHEA-S degerlerine sahip
oldugu anlasild1 (120). Panidis ve arkadaslarinin ¢alismasinda benzer sekilde fenotip
1, fenotip 2 ve fenotip 3’iin fenotip 4’e gore istatistiksel agidan anlamli derecede
yiksek DHEA-S degerlerine sahip oldugu anlasildi (128). Guastella ve
arkadaglarmin ¢alismasinda da sekilde fenotip 1, fenotip 2 ve fenotip 3’lin fenotip 4
ve kontrol grubuna gore istatistiksel a¢idan anlamli derecede yiiksek DHEA-S
degerlerine sahip oldugu goriildii (119).

Calismamizda 17-OHP degerleri agisindan fenotipler arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. Fenotip 4’te kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi.
Wiltgen ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotip 1 ve fenotip 3 de kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek 17-OHP degerleri tespit edildi (125). Welt ve arkadaslarinin
calismasinda fenotip 2 ve fenotip 3’te, fenotip 4 ve kontrol grubuna gore anlaml
yiikksek 17-OHP degerleri saptand1 (124). Gluszak ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
fenotip 1, fenotip 2 ve fenotip 3’te, fenotip 4’e¢ goére anlamli yiiksek 17-OHP
degerleri izlendi (130).

Calismamizda en yiiksek serbest ve total testosteron diizeyleri fenotip 1°de
saptandi. Fenotip 1, fenotip 2 ve fenotip 3’te serbest testosteron diizeyleri fenotip 4

ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Total testosteron
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acisindan fenotip 1 ve fenotip 2’de kontrol grubuna gore anlamli yiiksek degerler
mevcuttu. Fenotip 3’te ise fenotip 4’¢ gore anlamli yiiksekti. Gluszak ve
arkadaglarinin ¢alismasinda en yiiksek testosteron diizeyi fenotip 1’de saptandi.
Fenotip 1 ve fenotip 3’te, fenotip 4’e gore anlamli yiiksek total testosteron diizeyleri
izlendi (130). Panidis ve arkadaslarinin calismasinda en yiiksek total testosteron
diizeyi yine fenotip 1°de saptandi. Fenotip 1 ayrica diger fenotiplere goére de anlamli
yiiksek total testosteron diizeylerine sahipti (128). Guo ve arkadaslarinin
calismasinda ise fenotipler arasinda total testosteron diizeyleri i¢in anlamli farklilik
izlenmedi (127). Welt ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotip 2 en yiiksek serbest
testosteron diizeylerine sahipti. Fenotip 2 ve fenotip 3, fenotip 4 ve kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek degerlere sahipti (124).

Calismamizda Ostradiol diizeyi agisindan en yliksek degere fenotip 2 sahipti.
Ancak kontrol grubu ile arasinda anlamli fark bulunmadi. Guo ve arkadaslarinin
calismasinda da fenotipler arasinda Ostradiol diizeyleri agisindan anlamli fark tespit
edilmedi (127). Daan ve arkadaslarinin ¢alismasinda hiperandrojen fenotipler ile
Fenotip 4 arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (120). Gluszak ve arkadaslarinin
calismasinda en yiiksek dstradiol diizeyine fenotip 2 sahipti. Ancak diger fenotiplerle
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (130). Guastella ve arkadaslarinin
calismasinda tiim fenotipler arasinda Ostradiol diizeyleri acisindan anlaml farklilik
yoktu (119).

Caligmamizda prolaktin diizeyi en yiiksek degerine fenotip 3 sahipti. Kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. Guo ve arkadaslarinin ¢alismasinda fenotipler
arasinda prolaktin diizeyi agisindan anlamli fark izlenmedi (127).

Caligmamizda TSH degeri en yiiksek saptanan fenotipler, fenotip 2 ve fenotip
4’tii. Fenotip 4 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu. Serbest T3
diizeyleri agisindan en yiiksek saptanan fenotipler, fenotip 3 ve fenotip 4’tii. Bu
fenotiplerin kontrol grubu ile arasinda anlamli farklilik yoktu. Serbest T4 diizeyleri
acisindan fenotipler ve kontrol grubu arasinda anlami farklilik yoktu.

Metabolik sendrom genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya
cikan birden fazla kardiyovaskiiler risk faktoriiniin kiimelendigi hastalik grubudur.
Hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi, obezite gibi komponentleri bulunur.

Glinlimiizde prevalansinin  artmasinda sedanter yasam tarzi ve beslenme
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aligkanliklarinin  degismesinin 6nemli etkisi bulunur. Calismamizda en yiiksek
prevalansa (%8,9) fenotip 1 sahipti ve kontrol grubuna gore (%1.1) istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti. Prevalans 2., 3. ve 4.fenotiplerde giderek
azalmaktaydi. Metabolik sendrom igin risk faktorii olabilecek BMI, Ferriman
Gallwey skoru, HOMA indeksi, LDL, LH, LH / FSH, testosteron gibi degiskenler tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde incelendi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde etkili oldugu belirlenen BMI, Ferriman Gallwey Skoru, HOMA Indeksi,
LDL ve total testosteron ¢ok degiskenli analize dahil edildi (p<0.25). Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde ise BMI ve 6zellikle HOMA indeksinin risk faktorii
oldugu belirlendi. Calismamizda fenotip 1 ayn1 zamanda HOMA indeksi ve BMI
acisindan en riskli grubu olusturmaktaydi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde bu parametrelerin riski artirdigi ve fenotip 1’in en yiiksek metabolik
sendrom prevalansina sahip olmasi bu analizi dogrular niteliktedir. Barber ve
arkadaglarinin ¢alismasinda metabolik sendrom agisindan en riskli grubun %29 ile
fenotip 1 oldugu tespit edildi (131). Guo ve arkadaslarinin g¢aligmasinda ise 3.
fenotipte prevalans %12 olarak saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
Cok degiskenli analizde metabolik sendromun BMI, bel/kal¢a orani, insiilin direnci
ve aclik kan sekeri ile iliskili oldugu saptandi (127). Welt ve arkadaslarinin
calismasinda fenotip 2 %22 ile en yiiksek prevalansa sahipti (124). Wiltgen ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise fenotip 1°de %31 oraninda metabolik sendrom tespit
edildi (125).
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6. SONUCLAR

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal
glandlar ve ektraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi ile yasamin
degisik donemlerinde ortaya ¢ikabilen, kronik seyirli bir endokrin bozukluktur.
Reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik %5-10 kadar1 bu hastaliktan etkilenir (1)
) (3).

Hekimler PKOS ve anovulasyonun yol agabilecegi klinik problemlerin
olusmasini 6nlemek i¢in bu hastalar1 mutlaka tedavi etmek zorunda olduklarini
bilmelidir. Bu ayni zamanda modern koruyucu hekimligin 6nemli bir gorevidir.
Hastaligin etkin bir tedavisinin yapilabilmesi i¢in 6ncelikle uygun taninin konulmasi
sarttir. PKOS i¢in tan1 kriterleri halen tartisilmaya devam etmektedir. Sendromun
heterojen bir karakterde olmasi tan1 kriterleri konusunda goriis birligini
zorlagtirmistir.

Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 i¢in hastanin {i¢ major kriterden en az
iki tanesine sahip olmasi gerektigi belirtilmistir.

1. Oligo/anovulasyon

2. Hiperandrojenizm (Klinik veya biyokimyasal bulgular)

3. Polikistik overler (Ultrasonografi ile belirlenen) ve diger androjen fazlalig

bozukluklar1 diglanmalhidir (7).

PKOS’lu hastalar bu tan1 kriterlerine gore dort ana fenotipe ayrilirlar;

1. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgulari + Ultrasonografide polikistik over morfolojisi

2. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Klinik  ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi bulgulari

3. Fenotip : Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgular1 +
Ultrasonografide polikistik over morfolojisi

4. Fenotip : Oligo/anovulasyon + Ultrasonografide polikistik over

morfolojisi
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Bu c¢aligmada farklt fenotiplere sahip PKOS’lu hastalarin klinik ve
laboratuvar parametreleri yoniinden degerlendirilmesi, benzer ve farkli yonlerinin

ortaya c¢ikarilmasi, hastaligin uygun tani ve tedavisine katki yapmasi amaclandi.

Fenotip 1

Calismamizda iilkemizde fenotipin 1 in %45 ile prevalansi en yiiksek fenotip
oldugu goriilmektedir. Hastalar obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik sendrom yoniinden risk
altindadirlar. Ayrica anovulatuar olmalart nedeniyle anovulasyonun klinik
sonuglarindan korunmalidirlar. Caligmamiz sonucunda fenotip 1 en hiperandrojen
fenotip olarak ortaya konulmustur. Hiperandrojenizm ile kardiyovaskiiler risk dogru

orantili olarak artiyor gibi goriinmektedir.

Fenotip 2

Calismamizda tilkemizde fenotip 2 nin % 10 prevalansi en az goriilen fenotip
oldugu anlasilmaktadir. Bu fenotipteki hastalarda tipki fenotip 1’deki hastalar gibi
anovulatuardir. Kronik anovulasyonun klinik sonuglari igin risk altindadirlar.
Hastalar obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri yoniinden fenotip 1’e benzer sonuglarla risk altindadirlar. Calismamiz

sonucunda fenotip 1°den sonra en hiperandrojen fenotip olarak ortaya konulmustur.

Fenotip 3

Calismamizda iilkemizde fenotip 3’iin %16 ile prevalansi en yiiksek 3.fenotip
oldugu goriilmektedir. Bu fenotipin diger 2 hiperandrojen fenotipten farki ovulatuar
olmalaridir. Obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, insiilin direnci yoniinden 1. ve 2.
fenotipe gore daha az risk tasirlar. Bu hastalar hiperandrojenik PKOS’un hafif formu

gibi goriinmektedir.

Fenotip 4
Calismamizda iilkemizde fenotip 4 {in %26 ile prevalansi en yiiksek 2.fenotip
oldugu goriilmektedir. Bu fenotipte diger 3 fenotipte izlenen hiperandrojenizm

goriilmemektedir. Ancak anovulasyonun risklerine maruz kalirlar. Hiperlipidemi ve
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hipertansiyon acisindan risk altindadirlar. PKOS olusum mekanizmasi diger

fenotiplerden farkli bir mekanizma ile ortaya ¢ikiyor gibi goriinmektedir.

PKOS’lu kadinlarin anlagilmasi ve yonetimi i¢in yeni bir donemdeyiz.
Fenotipler konusunda yapilacak yeni ¢alismalar PKOS’un hem etiyopatogenezini
daha iyi anlagilmasini saglayacak hem de hastaligin daha uygun takip ve tedavisine

imkan tantyacaktir.
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7. OZET

Farkh fenotiplere sahip polikistik over sendromlu hastalarin Klinik ve

laboratuvar parametreleri yoniinden degerlendirilmesi.

Amag: Polikistik over sendromu oligo/anovulasyon, klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenemi, polikistik overlerle karakterize heterojen bir hastaliktir. Bu
calismada amacimiz farkli fenotiplere sahip polikistik over sendromlu hastalarin
Klinik ve laboratuvar parametreleri yoniinden degerlendirilmesini saglayarak benzer
ve farkli yonlerinin ortaya ¢ikarilmasi, boylelikle hastaligin uygun tan1 ve tedavisine

katki yapmaktir.

Materyal ve Metot: Calisma Ekim 2013-Mayis 2015 tarihleri arasinda Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi ve Zekai Tahir Burak Kadin
Saghig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum kliniklerinde
ortak olarak yiriitiilmiistiir. Calismaya polikistik over sendromu (PCOS) tanisi
konulan 760 (%89.1) hasta ve 93 (%10.1) saglikli birey dahil edilmistir. PKOS tanisi
Rotterdam kriterlerine gore degerlendirildi ve ii¢ kriterden en az ikisini igerenler
PKOS olarak kabul edildi: 1) Oligo/anovulasyon (O); 2) Klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm(HA); 3) Ultrasonografide polikistik overler(PKO). Bu kriterlere
gore PKOS’lu hastalar dort ana fenotipe ayrildilar;
1. Fenotip: Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi
bulgular1 + Ultrasonografide polikistik over morfolojisi
2. Fenotip: Oligo/anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi
bulgulari
3. Fenotip: Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgulart +
Ultrasonografide polikistik over morfolojisi
4. Fenotip: Oligo/anovulasyon + Ultrasonografide polikistik over morfolojisi

Bu fenotipler hem kendi aralarinda hem de kontrol grubu ile karsilagtirildilar.
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Bulgular: PKOS fenotiplerin iilkemizdeki prevalansi 1.fenotip % 45.7, 2.fenotip %
10, 3.fenotip % 17.8 ve 4.fenotip icin % 26.6 olarak saptandi. Fenotip 1 Kklinik ve
biyokimyasal olarak en hiperandrojen fenotip olarak tespit edildi. 1. ve 2.
fenotiplerde BMI degerleri daha yiiksekti dolayisiyla obeziteye diger fenotiplerden
daha yatkindilar. Android tipte obezitenin énemli bir gostergesi olan bel/kal¢a orani
en yiiksek fenotipse fenotip 1 saptandi. Her 4 fenotipin ortalama sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (p<0.05). Fenotip 2 en yiiksek
total kolesterol diizeyine sahipti. Insiilin direncinin gostergesi olan HOMA indeksi
fenotip 1’de en yiiksek diizeydi. Metabolik sendrom agisindan da fenotip 1 en riskli
grubu olusturmaktaydi (p<0.05).

Sonu¢: Farkli PKOS fenotipleri arasinda klinik, metabolik ve hormonal
parametreler yoniinden birgok farklilik mevcuttur. Her fenotip igin farkl riskler s6z
konusu oldugundan PKOS tanist konulurken hastalarin hangi fenotipe dahil oldugu
uygun sekilde siiflandirilmalidir. Bu sayede hastalarin karsilasabilecekleri kisa ve
uzun donemli saglik riskleri daha iyi hesaplanabilir. Boylelikle takip ve tedavileri

uygun sekilde yapilabilir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, tani kriterleri, fenotipler,

hiperandrojenizm, insiilin direnci, metabolik sendrom
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ABSTRACT

Characteristics of different phenotypes of polycystic ovary syndrome in a

Turkish population: a prospective study

Aim: Polycystic ovary syndrome is a heterogeneous disorder characterized by oligo
or anovulation, biochemical or clinical manifestations of hyperandrogenemia and
polycystic ovaries. The aim of this study was to compare clinical, hormonal, and
metabolic variables among polycystic ovary syndrome phenotypes according to

Rotterdam Criteria.

Material and Method: This prospective cohort study was conducted in Ufuk
University School of Medicine and Zekai Tahir Burak Women Health, Education
and Research Hospital between October 2013 and May 2015. During this period, a
total of 760 subjects were diagnosed as PCOS and were defined as eligible for the
prospective follow-up. Subjects should meet at least two of the following three
criteria to got diagnosed according to revised Rotterdam criteria:

1) Oligo/anovulation

2) Clinical or biochemical hyperandrogenism

3) Polycystic ovaries on ultrasound

Patients with PCOS were further divided into four main phenotypes based on
diagnostic features of PCOS:

1. Phenotype: oligo / anovulation + clinical and / or biochemical signs of
hyperandrogenism + polycystic ovarian morphology on ultrasound

2. Phenotype: oligo / anovulation + clinical and / or biochemical signs of
hyperandrogenism

3. Phenotype: clinical and / or biochemical evidence of hyperandrogenism +
polycystic ovarian morphology on ultrasound

4. Phenotype: oligo / anovulation + polycystic ovarian morphology on ultrasound
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Additionally, total of 93 subjects were included in the prospective follow-up as for
the control group. Clinical and biochemical variables were compared between PCOS

phenotypes and the control group.

Results: The overall prevalance of phenotypes 1, 2, 3 and 4 in our population were
found as % 45.7, % 10, % 17.8 and % 26.6, respectively. Phenotype | was the most
hyperandrogenic group in terms of clinical and biochemical features and associated
with higher waist-to-hip ratio when compared with other phenotypes. Body mass
index (BMI) values were significantly higher in Phenotype 1 and 2 than other
phenotypes and controls. Mean systolic and diastolic blood pressure of each
phenotype were significantly higher than the control group (p<0.05). Significantly
higher serum cholesterol levels were detected in Phenotype 2. Homeostatic Model
Assessment Insuline Resistance (HOMA-IR) levels were significantly higher in
phenotype 1 than other groups (p<0.05). Metabolic Syndrome prevalance was

significantly higher in phenotype 1 when compared with other phenotypes (p<0.05).

Conclusion: There are significant differences in terms of clinical, hormonal.
metabolic features between different PCOS phenotypes that evaluated according to
diagnostic criterias. Since each phenotype reveals different metabolic and
cardiovascular risks, subjects that diagnosed with PCOS should be carefully
evaluated and classified according to individual phenotype. Following appropriate
phenotypical classification of patients that diagnosed with PCOS, short and long
term health risks would be better clarified and more individualized treatment

facilities would be further justified.

Keywords : Polycystic ovary syndrome, diagnostic criteria, phenotypes,

hyperandrogenism, insulin resistance, metabolic syndrome
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