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KISALTMALAR VE SIMGELER DIiZiNi
170H P: 17 Hidroksi Progesteron
AKS: Aclik Kan sekeri
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
AS: Androstenodion
BMI : Body Mass index - Viicut kiitle indeksi
DHEA: Dehidroepiandrosteron
DHEAS: Dehidroepiandrosteron Sulfat
E2 : Ostradiol
El: Ostron
FAI: Free androgen indeks (Serbest androjen indeksi)
FG : Ferriman Gallwey skoru
FSH: Follikiil Stimulan Hormon
GH: Biiylime Hormonu
GnRH : Gonadotropin releasing hormon
GDF-9: Growth Diferansiasyon Faktor-9
HDL :High Density Lipoprotein - Yiiksek dansiteli lipoprotein
HOMA-IR : Homeostasis model assesment

IGF-1: Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-1



IGFBP-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein-1

KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL : Low Density Lipoprotein - Diisiik dansiteli lipoprotein

LH: Luteinizan Hormon

MTHFR: Metilen Tetrahidrafolat Rediiktaz

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PKO: Polikistik Over

PKOS: Polikistik Over Sendromu

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin

T: Testosteron

TG : Trigliserid

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

VLDL : Very Low Density Lipoprotein - Cok diisiik dansiteli lipoprotein
NIH: U.S. National Institutes of Health
NICHD: National Institute of Child Health and Human Disease
ESHRE: European Society for Human Reproduction and Embryology

ASRM: American Society for Reproductive Medicine
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1.GIRIS

Polikistik over sendromu ilk defa 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan amenore, hirsutizm ve biiyiimiis overleri olan yedi hastanin tarif edildigi
«Amenorrhea associated with Dbilateral polycystic ovaries» baglikli  makalele ile

tanimlanmistir(1).

Giinlimiize kadar polikistik over sendromuyla ilgili 6nemli gelismeler kaydedilmis ise de
sendromun etyopatogenezi heniliz net olarak aydmnlatilmis degildir. Semptomlarin genis
spektruma yayilmasi tani kriterleri konusunda da tartismalara yol agmustir. Tani kriterleri
hususunda goriis birliginin olmamasi1 tedavide ve yonetimde de ¢ok ¢esitli yaklagimlarin

dogmasina neden olmustur.

Polikistik over sendromu patogenezinde anahtar rolii, insiilin direncine sekonder gelisen
hiperinsiilinemi ve overlerde luteinizan hormona (LH) bagimli androjen yapimi artist rol
oynamaktadir(Sekil-1). Hiperinsiilinizmin hem ovaryan hem de periferik androjen sekresyonunu

artirdig1 gosterilmistir(2).

PKOS, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur(% 6-7)(3).
PKQOS; anovulasyona sekonder menstriiel diizensizlikler, akne ve hirsutizm gibi birgok klinik
hiperandrojenizm bulgusu olan bir antitedir. Giiniimiizde, PKOS’ta hiperinsiilineminin,
hiperandrojenizm, kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiiline bagimli olmayan diyabet gelisimi

riskine olan katkis1 tizerinde durulmakta ve bu konuda cesitli calismalar yiiriitiillmektedir (4).
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Sekil-1: PKOS’da insiilin rezistansi(Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility —
Lippincott Williams and Wilkins Philakelphia Speroff L.JFritz MA. Seventh Edition’dan

alinmastir).

2.GENEL BiLGILER

2.1.POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve
ekstraglandiiler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi ile yasamin degisik donemlerinde

ortaya ¢ikabilen, kronik seyirli bir endokrin bozukluktur(5).

PKOS ilk olarak tanimlandig: yillarda literatiirde sadece bir eriskin hastalig1 olarak gegse

de; glinlimiizde artik hastaligin peri-menars baslangi¢ch oldugu bilinmektedir(6).
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Ik defa 1935 yilinda, Irving F. Stein ve Michael L.Leventhal tarafindan tanimlandiginda
aragtirmacilar hastalari kama seklinde over rezeksiyonu yapmak suretiyle tedavi etmisler,
semptomlarin geriledigini gorerek hastaligin sebebinin kalinlagmis tunika tabakasi oldugunu
iddia etmislerdir(7).Diger bir grup arastirmaci ise 1958’de benzer hasta grubunda ilk
biyokimyasal bozukluk olarak idrar LH diizeyinin yiiksek oldugunu bulmuslardir(8).

Sonraki yillarda, yiiksek serum LH ve T seviyeleri tanida kullanilmaya baslamis, periferik
aromatizasyon sonucunda, E1 / E2 oraninin arttig1 tespit edilmis, Yen 1980°de, PKO goriiniimii
olan hastalarda, gonadotropin ve androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu
soylemis, serum LH ve FSH oraninin arttigi bildirerek PKOS’nun tanisinda kulanilmasini
onermistir(9). Daha sonraki yillarda ise PKOS’ nun metabolik bir sendrom oldugu kabul edilerek

tan1 kriterlerine instilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ilave edilmistir(10,11,12).

2.1.2.PKOS Tam

PKOS i¢in literatiirde en sik kullanilan tani kriterleri 1990 yilinda National Institutes of
Health konferansinda ortaya ¢ikan tani kriterleridir. 2003 yilinda ise European Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) sponsorlugunda Rotterdam’da gergeklestirilen bir uzman toplantisinda yeni tani

kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmistir(Tablo 1).
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Tablo:1 PKOS tani kriterleri

NIH kriterleri (13)

Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

(1 Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

[ Kronik anovulasyon

] Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

2003 ASRM/ESHRE kriterleri (14)

Diger iliskili hastaliklarin dislanmast ile birlikte asagidaki

3 kriterden en az 2’sinin olmasi

[1 Oligo-veya anovulasyon

[J Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

[1 Ultrasonda polikistik overler

2006 AES kriterleri (15)

Asagidaki kriterlerin hepsini igerir

[J Hiperandrojenizm (Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)

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

) Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

PKOS’un tek bir belirtisinin olmamasi ve tanisi i¢in tek bir testin yeterli olmamasi
nedeniyle, PKOS bir sendrom olarak kabul edilmistir. insiilin rezistans1 ve yiiksek serum LH
seviyeleri bu sendromun belirgin 6zelliklerini olusturdugu ve PKOS’un Tip 2 DM,
kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom ile 6nemli derecede iliskili oldugu ayrica

belirtilmistir(14).
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2003 Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanisinin daha
dogru bir sekilde yapilmasinin gerektigi diisiiniilmiis ve 2006 yilinda ‘Androgen Excess Society’
(AES) kriterleri yayimlanmigtir(Tablo 1).

Bu calismanin sonucunda, PKOS’un primer olarak androjen fazlaligi nedeniyle meydana
geldigi kararina varilmis, 1990 yilinda olusturulan NIH fenotiplerine ‘hafif PKOS’ ad1 verilen bir
fenotip(ovulatuar  disfonksiyon olmadan PKO’ler ile birlikte hiperandrojenizm) daha
eklenmistir(16).

2006 yilinda Androgen Excess Society, androjen fazlalig: ile seyreden adrenal hiperplazi,
agir insilin rezistansi sendromlart ve androjen salgilayan neoplaziler; idiyopatik hirsutizm
vakalari; ovulatuar disfonksiyona yol agan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar1 gibi

durumlarin ekarte edilmesi gerektigini vurgulamistir.

Bunun yaninda hiperandrojenizm olmadan PKO ile ovulatuvar disfonksiyonu olan
kadmlarin metabolik a¢idan morbidite riski olup olmadigi da acgik degildir. Ciinkii PKO

goriinimii PKOS’1u hastalarda insiilin rezistansini belirlememektedir(16).

2.1.3.PKOS Epidemiyoloji

PKOS prevalanst c¢alisma yapilan popiilasyon ve overlerin ultrasonografik
goriintiilenmesinin tan1 kriterlerine dahil edilip edilmemesine gore degisebilir. Reprodiiktif

donemdeki kadinlarda PKOS prevalansi % 6-8 arasindadir(17).
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Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi ‘ her overde 2-9 mm ¢aph 12 veya daha fazla
folikiil bulunmas1 ya da over hacminin >10ml olmasi1’ seklinde yapilmistir. Artmis stromal voliim
veya ekojenite gibi tariflere tanimda yer verilmemistir. Degisikliklerin tek bir overde goriilmesi
tan1 igin yeterlidir. Ureme cagindaki kadilarda ultrasonografik olarak PKO gériiniimiiniin siklig1
%17-23 olarak bildirilmistir. USG' de PKO goriiniimii, androjen iireten adrenal tiimorler, geg
baslayan konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklari
gibi nedenlerle de olusabilmektedir. Anovulatuar kadinlarda PKO goriilme sikligi %75°tir(18).
Diizenli adet goren kadinlarin ise % 25'inde ultrasonografik incelemelerinde PKO

saptanabilmektedir.

2.1.4.PKOS Patofizyolojisi

PKOS'un patofizyolojisi halen yeterince aydimnlatilmis degildir. PKOS, bir ka¢ sistemin
bozuk calismasinin etkisi sonucu ortaya ¢ikan, multifaktoriyel bir hastalik olarak diistiniilebilir.
Sendromun onceleri primer bir ovaryan bozukluk oldugu kabul edilerek hastalik tablosunu

olusturan nedenler konusunda pek ¢ok mekanizma ve teori One stiriilmiistiir.

Patogenezdeki teoriler soyle siralanabilir ;

1- Primer ndroendokrin bir defekte bagli LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artis
2- Ovaryan androjen iiretiminde artisa neden olan enzim aktivitesi degisikligi
3- Adrenal androjen artisina yol agan kortizol metabolizmasinda bozukluk

4- Genetik gecis

5- Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir defekt sonucu gelisen insiilin direnci Ve

kompenzatuar hiperinsiilinemi
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2.1.4.1.Primer noroendokrin defekt

LH teka hiicrelerinden androjen sentezini, FSH ise graniilosa hiicrelerinde aromataz
aktivitesini diizenler. PKOS olgularinda %75 oraninda yiiksek LH ve normal veya diisiik FSH
diizeyleri goriilmektedir. PKOS’ lularda estradiol ve progesteronun negatif feedback etkisine
sekonder olarak GnRH pulse jeneratoriiniin sensitivitesinin azalmast GnRH salinim frekansini
artirir. Artmus GnRH pulse frekansi selektif olarak LH salinimini artirir ve artmis LH seviyesi
tekal androjen sentezini uyarir.Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde diisiik siklik salinim sonucu

follikiiler gelisimi aksattig1 i¢in, aromatizasyon bozulur(19).

2.1.4.2.0varyan androjen sentez defekti

PKOS’ lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonu yiikselmekte, ancak esas androjen
sekresyon artis1 overlerden olmaktadir. Caligmalarda p450c17 ve 38 HSD enzim aktivitelerinin
sirayla %500 ile %1000’ den daha fazla arttigi, ancak 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz (17
HSD) enzim aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir(20).

PKOS’lu kadinlarda teka hiicrelerinde 17 alfa hidroksilaz ile 17-20 liyaz aktiviteleri artmis
olup, GnRH agonisti testine 17 OHP abartili cevap alinmistir(21). Boylece ovaryan androjen
sekresyonunun artis sebebi, sitokrom P450c-17 alfa hidroksilaz’in anormal regiilasyonuna
baglanmistir. PKOS’ lu kadinlarda teka hiicresinin bazal durumda da LH ile uyarildiginda da

androstenedion iiretiminin arttig1 gosterilmistir(22).
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2.1.4.3.Adrenal androjen artisi

5 alfa rediiktaz aktivitesi artmasi, kortizol inaktivasyonun artmasi veya bozulmus 11 _
hidroksidehidrogenaz aktivitesi nedeniyle Kkortizol rejenerasyonunun bozulmas: sonucunda
periferik kortizol metabolizmasi artmaktadir. Bu da kompenzatuar olarak ACTH sekresyonunu
artirir(23).

2.1.4.4.Genetik faktor

PKOS‘un genetik arastirmalarinda yapilan ¢alismalarda steroid biyosentezinde rol oynayan
CYP17, CYP11A ve CYP21 genleri PKOS ‘la iliskisinin varligi yoniinden incelenmistir(24).
PKOS igin diger aday genler leptin, resitin ve TNF-alfa ‘dir. Ancak bunlarla da net bir iliski
ortaya konmamustir. Bir ¢alismada normal kadinlarin kiz kardeslerinin %22’sinde PKOS ,
%?24’iinde hiperandrojenemi bulunmustur. PKOS’lu kadinlarin analizinde ise kiz kardeslerin
%66’s1inda, annelerin %52’sinde sendrom belirlenmistir(25). Sonug olarak yapilan diger benzer
calismalar da degerlendirildiginde hiperandrojeneminin ve PKOS’un genetik ve/veya ailevi

temelli olabilecegini diigiiniilmektedir.

2.1.4.4.Insiilin direnci ve Hiperinsiilinizm

Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insulin bulunmasina ragmen yeterli
biyolojik cevabm olusmamasidir(26). Ilk olarak 1921°de Achard ve Thiers hiperandrojenemi ve
insiilin metabolizmasi arasindaki patofizyolojik iliskiyi tanimlamislardir(27). Daha sonra 1976’da
Kahn ve arkadaslariin siddetli insiilin direnci olan hastalarda virilizasyon oldugunu belirlemesi

hiperandrojenik kadinlarda insiilin saliniminin arastirilmasina yol agmistir(28).
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Insiilin direnci ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ise ilk olarak 1980°de Burghen ve
arkadaslari, obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin seviyelerinin testosteron seviyeleriyle korele

oldugunu goézlemleyerek tanimlamislardir(29).

Arastirmacilar PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin mekanizmasi {izerine odaklanmustir.
Bu alandaki arastirmalar1 anlamak i¢in normal insiilin sinyalinin nasil oldugunu anlamak gerekir.
Insiilinin  transmembran insiilin reseptoriine baglanmas1 insiilin reseptdriiniin  tirozin
otofosforilasyonunu aktive eder, daha sonra intermedier proteinlerin fosforilasyonu aktive olur.

Sonugta glukoz tastyici proteinler harekete geger ve glukoz hiicre igine tasinir(30).

PKOS’da insiilin direncinin molekiiler mekanizmasi yeterince acgik olmamakla birlikte,
insiilin reseptorlerinin alfa ve beta subiinitinde insiilinden bagimsiz serin fosforilasyonunun fazla
olmas1 bazi PKOS’ lularda rapor edilmistir ve insiilin direncinde yeni bir mekanizma olarak 6ne
siiriilmiistiir. Insiilin, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan &zellikle kas, karaciger, yag doku
gibi organlarda glukoz alimini uyaran, yag dokuda lipolizi inhibe eden 6nemli bir metabolik

hormondur. Hiperinsiilinemi, farklt mekanizmalarla hiperandrojenizme neden olmaktadir;

Dinsiilinin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptdrii araciligiyla ovaryan androjen

tiretimini uyarir(31).

2) Insiilin androjen diizeylerini direkt olarak etkileyebilir. Bu insiilinin gonadotropinler iizerinden

etkisiyle [artmis LH] olabilir(32).

3) Diger bir mekanizma insiilinin SHBG’nin hepatik iiretimini azaltmasidir(33).
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p450c17 [17 alfa hidroksilaz+ 17,20 liyaz] ‘in liyaz kisminin PKOS’lu hastalarda
aktivitesinin artmis oldugu disiiniilmektedir(33). Bu enzim serin fosforilasyonu ile sitiimiile olur.
Bu durum degisken serin fosforilasyonunun seks steroidi yapan organlar kadar insiiline duyarl

dokularda da olusabildigini, bunun da insiilin tiretimine neden oldugu diistiniilmektedir(Sekil 2).

Bu hastalardaki artmis plazma insiilin diizeylerinin bazi dokularda nasil etki gosterdigini
aciklamak zordur. Bir aciklama da, fazla insiilin seviyesinin IGF-1 gibi baska reseptorler
tizerinden etki etmesidir. Ciinkii insiilin etkisindeki defektin ayni bireyde, biitiin hiicre tiplerinde
degil, yalniz baz1 hiicre tiplerinde gériildiigii bilinmektedir(34). Insiilin farkl1 organ sistemlerinde

farkl: ikincil ileticiler kullanabilir.

HIPOFiZ ANDROJENLER
v 1 LH Puls Amplitid N 4
Obezite — P /
/ //
v o
Tip I DM Ai . OVER ADRENAL
ip I DM Aile _ iperinsiilinemi ve ‘ _
Ovykiisii » fnsiitin Direnci —_— T Androstenedion T DHEA
T Testosteron 1 DHEA-S
! !
//
PCOS Insiilin | ‘/
Direnci Genlerni
| sHBG | Glukoz '
P450c17
|1GFBp.  Tramsporter
A A
T Serbest Testosteron
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Sekil-2: Insiilin direnci ve Hiperinsiilineminin PKOS’taki rolii
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2.1.4.5.Egzajere Adrenars

Pubertede fizyolojik olarak insiilin rezistans1 (IR) gelisir; IGF-1 ve Insiilin-like growth
faktor baglayici protein -1 (IGFBP-1) sekresyonlarinda diisiis meydana gelir. Artmis adrenal
androjenler periferde ekstraglandiiler olarak Ostrojene doniisiir, bu artis pubertede hipofizin
endojen GnRH sensitivitesini arttirir. Bu da LH’a bagimli androjen yapimini arttirir. Sonugta

egzajere adrenars ve fizyolojik insiilin rezistanst PKOS gelisiminde rol oynamaktadir.
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N G =l i P-u.b--er—t'a?fiz'yolojikmsUiin }
resistansi ‘
i TS TIEL
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Sekil-3: PKOS gelisiminde egzajere adrenarj. (Clinical Gynecologic Endocrinology and
Infertility —Lippincott Williams and Wilkins Philakelphia Speroff L.,Fritz MA. Seventh

Edition’dan alinmaistir.
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Sekil-4: PKOS’de hormonal kisir dongii (Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility —
Lippincott Williams and Wilkins Philakelphia Speroff L.Fritz MA. Seventh Edition’dan

alimmustir).

2.1.5.PKOS’un klinik degerlendirilmesi

PKOS’lu kadinlarda, peripubertal baglayan menstriiel diizensizlik siklikla goriilen
bulgulardan biridir. Klinikte oligomenore, amenore seklinde goriilebilir. Oligomenore ve

amenore goriilme orani % 80 civarindadir(35).
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Kadinlarin % 30’unda ciddi disfonksiyonel uterus kanamasi meydana gelir. % 20 kadinda
ise diizenli adet gorebilmektedir(36). PKOS'da hirsutizm % 70 oraninda goriiliir.
Hiperandrojenemi yaninda genetik olarak kil folikillerinin androjen duyarliliginda artma
mevcuttur. Obez kadinlarda bu bulgular daha siktir. PKOS'lu kadinlarin % 30' unda kistik akne,
% 10" unda alopesi goriilmektedir(37,38,39).

PKOS’lu olgularm % 40-70'inde infertilite problemi mevcuttur. Infertilite probleminin ana
nedeni kronik anovulasyondur. Bu olgularda goriilen spontan abortus oranindaki artisin nedeninin
ise, hem oosit kalitesi ve embriyo kalitesindeki sorunlar hem de endometriyal faktorlerin rol

aldigi ileri stiriilmektedir(40).

PKOS' da % 10 oraninda galaktore goriiliir. Hiperprolaktinemi ile beraber seyreden glukoz
intoleransi ile hiperandrojenemi arasindaki iligki ilk kez 1921'de Archard’in sakalli, diabetik bir
kadn bildirisi ile gosterilmistir. PKOS ile insiilin rezistansi arasindaki iliski ortaya konmus olup,
insiilin rezistans1 daha c¢ok obez PKOS' lularda tespit edilmektedir. Bu kadinlarda, 40’l1
yaslarinda % 20-40 oraninda tip 2 diabetes mellitus gelismektedir(41,42).

2.1.5.1. Polikistik Overlerin Ultrasonografik bulgular

Overlerde periferik yerlesimli immatiir folikiillerin inci kolyesi benzeri dizilimleri, PKO
goriinimiinii  olusturmaktadir. Bu folikiillerin c¢evreledigi stroma ise kalin ve ekojen
goriiniimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik goriiniimler, temelinde PKO tanis1 i¢in objektif tan1
kriterleri olmustur. Bu kriterler her bir overde periferik yerlesimli 2 ile 9 mm boyutlarinda 12
veya daha fazla folikiil bulunmasi ve/veya artmis over volim (>10 ml.) olarak

tanimlanmugtir(14).
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Rotterdam PKOS c¢alisma grubu bu kriterleri yayinladiginda bir takim Onerileri;
ultrasonografinin deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi, obez olgularda transvaginal ultrasonun
se¢ilmesi, diizenli menstriiel siklusu olan kadinlarda siklusun 3.-5. giinlerinde, oligo- ameneroik
kadinlarda rastgele veya progestinle uyarilmis c¢ekilme kanamasinin 3.-5. giiniinde ultrasonun
yapilmasi, over voliimiiniin (0.5 x uzunluk x genislik x kalinlik) formiiliiyle hesaplanmasi, folikiil
sayisinin overin hem uzunlamasina hem de 6n-arka kesitlerinde hesaplanmasi, 10 mm’den kiigiik
folikiil denildiginde her iki kesitten alinan Ol¢limiin ortalamasinin 10 mm’den kiigiik

olmasidir(43,44).

2.1.5.2. Klinik hiperandrojenizm

Hirsutizm, klinisyenlerce ¢ogu zaman standart skorlama sistemi kullanmadan, subjektif
olarak degerlendirilmektedir(45). Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi hirsutizmin daha objektif
olarak degerlendirilmesine olanak saglamak icin gelistirilmis bir skorlama sistemidir. Bu
skorlama sistemine gore, viicut 11 alana ayrilmakta ve her alan terminal kil yogunluguna gore 0-4
puan arasinda degerlendirilmektedir. Giiniimiizde viicudun 9 bolgesi dikkate alinarak ya ilan
modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi kullanilmakta ve ¢ogu yazara gore, normal
kadinlarda tist limit 6-8 arasinda degerlendirilmektedir(46). (Sekil-5)

Hirsutizmli kadinlarda T, daha potent bir androjen olan DHT doniistiiren 5a-rediiktaz enzim
aktivitesinde artis saptanmustir. Insiilin ve IGF-1 bu enzimin aktivitesini arttirmaktadir(35).
Hiperandrojenizmli kadinlarda akne ylizde, boyunda, gogiis ve sirtta olabilir. Yapilan
caligmalarin sonucunda, akneli olgularda androjen fazlaligi konusunda celigkili sonuglar

bildirilmistir(14).



23

(o) L o) (o)

(-_e)

Sekil-5: Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi

2.1.5.3. Biyokimyasal hiperandrojenizm

Her PKOS’Iu kadinda biyokimyasal hiperandrojenizm gosterilememektedir. Serum serbest
T ve serbest T indeksi Ol¢limlerinin en duyarli yontemler oldugu kanitlanmistir.  PKOS’lu
olgularda bazen izole serum total T veya DHEA-SO4 seviyelerinde yiikseklik
saptanabilmektedir. Ancak bu 6l¢iimler daha ¢ok fonksiyonel bir tiimoriin varligini aragtirmak
icin kullanilir. PKOS’lu kadinlarda hirsutizm yillar igerisinde olusurken, fonksiyonel bir tiimor

varliginda, birkag ay i¢inde hizl bir sekilde olusmaktadir(47).
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2.1.5.4. Menstriiel diizensizlik

PKOS’lu olgularin reproduktif yasamda en sik semptomlart adet diizensizligidir. Oligo-
amenoreik periodlar veya diizensiz uterin kanamalar olabilir. Normal ovulatuar kadinlarda
endometrium Ostrojenle prolifere olup, progesteron ile sekresyona girer. Progesteron diizeyleri
azalinca geri ¢ekilme kanamasi (menstruasyon) meydana gelir. Amenoreik bir olgu progesteron

cekilmesi ile kaniyorsa pratik tan1 anovulasyondur(48,49).

2.1.5.5.insiilin rezistansi

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insulinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi1 durumu olup iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger olmak iizere baslica 3 dokuda
olusur. Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi, insiilin duyarliligini degerlendirmek icin en
giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir(30). Ancak zor uygulanmasi, invazif olmasi, tecriibe
ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte uygulanabilir olmayip, tercih edilmemektedir. Sik

damara girmeyi gerektirmeyen daha kullanish testler ise su sekilde siralanabilir:

1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT

2. Aglik insulin diizeyi

3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA
4. Aclik glukoz / Aglik insiilin orani

5. Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI
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Oral glukoz tolerans testi:12 saatlik aglik sonrasi1 0. dakikadaki kan 6rnekleri alindiktan
sonra 5 dakika i¢inde 300 ml suda eritilmis 75 gr glukoz hastaya igirilir. Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore glukoz verildikten yalnizca 2 saat sonra kan 6rnegi alinmasi yeterli olmakla birlikte; NDDG
(Amerikan Ulusal Diabet Veri Toplama Grubu)’'nin 6nerdigi sekilde 2 saat siireyle 30 dakikada
bir (30., 60., 90., 120. dk) kan 6rnegide alinabilir.

Achik insulin: A¢lik insiilini 24 pU'nin tizerinde olanlar, insiiline direngli kabul edilir(50).

Achik glukoz / A¢hik insulin orami: FGIR (Ag¢lik Glukoz /insiilin Oran1) = Aglik serum
glukoz konsantrasyonu (mg /dL) / Acglik serum insiilin konsantrasyonu (pU/mL) formiili ile
hesaplanir. Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’un altindaki degerler insulin direncini

gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiser. Adolesanlar i¢in bu indeks AG

(mg/dl) / Al (WU/mL) < 7 olarak belirtilmistir(51).

HOMA indeksi = (aglik insulin X aglik glukoz) / konstant olarak hesaplanir. Glukoz mg/dl
olarak alinmigsa konstant 405 olarak alinmali, glukoz mmol/l olarak alinmigsa konstant 22.5
olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri
ne kadar fazla ise ID de o kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli
ve dogru sonug vermesi, AG/AI degerine gére dnemli bir {istiinliiktiir. HOMA nin diabetik olan
ve olmayan kisilerde insulin direncini dolayli olarak yansitan yararli bir indeks oldugu ve

logaritmik doniisiime ugratildiginda daha dogru sonuglar verdigi belirlenmistir(52).

HOMA indeksi i¢in insiilin rezistansini tanimlayan kesin bir cut off deger yoktur,
literatiirde farkli cut off degerler bildirilmis, ¢ogu ¢alismada 2.1’in {izerindeki degerler cut off
olarak alinmistir(53).
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QUICKI = 1/ [log (aglik serum insiilini(uU/mL ) + log( a¢lik serum glukozu (mg/dL )
QUICKI indeksi hepatik insiilin sensitivitesini yansitan hem normoglisemik hem de
hiperglisemik hastalarda kullanigl bir testtir. Bu indeksin degeri insiilin direnci ile ters orantili
olup insiilin rezistansi arttikca indeks degeri azalir. Obez ¢ocuk ve adolesanlarda yapilan bir
caligmada insiilin rezistanst olanlarda ortalama deger 0.313 olarak bulunmusken, insiilin

rezistansi olmayanlarda ortalama deger 0.339 olarak bulunmustur(54).

2.1.6. PKOS’ta uzun donem saghk riskleri

PKOS’lu hastalar, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi ve endometrial
karsinom i¢in uzun donem saglik riskleri tasir. PKOS’lu kadinlarda akantozis nigrikans da

normal populasyona gore daha sik goriiliir.

2.1.6.1.Glukoz intoleransi ve tip 2 diabet

PKOS’lu kadinlarda tip 2 diabet riski artmistir. Yas, BMI, bel ¢evresi ve bel/kalga oraninda
artis ve birinci derecede akrabalarda diabet Oykiisii bu riskin artmasinda rol oynamaktadir.
PKOS’lu kadinlarda glukoz toleransinda bozulma ve tip 2 diabet prevalansi, gesitli ¢aligmalarda
% 35-40 arasinda bulunmustur. Bu nedenlerle PKOS’lu kadinlarda diabet yoniinden tarama
yapilmas1 Onerilmektedir. PKOS kadinlarin tim birinci dereceden yakinlarinin da glukoz

homeostaz bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk tasidiklar1 gosterilmistir(55.56).
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2.1.6.2.KVH

PKOS’lu kadinlar, artmig insulin rezistansi, glukoz intoleransi, tip 2 diabet, obezite ve
hiperandrojenizm nedeniyle KVH icin yiliksek risk altindadir. PKOS’da tromboz egiliminin

artmis olabilecegi de ileri stiriilmiistiir(57,58).

2.1.6.3.Kanser

PKOS’lu kadinlarda uzun siireli karsilanmamis 6strojen etkisi, endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttiran ana nedendir. Ostrojen miktarindaki artistan kronik anovulasyon,
obezite ve hiperinsulinemi sorumludur. Ancak PKOS kadinlarinda, saglikli kadinlara gore
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis oldugu

gosterilememistir(59).

PKOS’un artmis Ostrojene bagl olarak meme kanseri insidansini arttirabilecegi ve kronik
anovulasyona bagli olarak da over kanseri insidansini azaltabilecegi iddia edilmistir. Ancak uzun
donem retrospektif ¢alismalarda PKOS’lu kadinlarda bu kanserlerin gelisme riskinde veya neden

olduklart mortalitede artis bulunmamistir(60).

2.1.7. Adolesanda PKOS
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Adolesan donem; ergenlik belirtileri ile baslayip, biiylimenin durmasina kadar devam eden
cocuklukla erigkinlik arasindaki geg¢is donemi olup 12-18 yaslarini igermektedir. Sekonder seks
karakterlerinin olusmasi ile ortaya cikan ve kizlarda menars ile sonlanan puberte donemi;

adolesan donemin i¢inde baslar ve biter.

Polikistik over sendromu, eriskin donemde oldugu gibi adolesan donemde de sik goriilen,
genetik ve ailesel temelleri olan ve muhtemelen pubertedeki degisikliklerle klinik tablonun
tetiklendigi heterojen bir sendromdur. Adolesanda PKOS tanimi 1976’da Huffman tarafindan
yapilmistir(61). Polikistik over sendromu, pubertenin erken donemlerinden adolesan c¢aga ve
eriskin doneme uzanabilir bir klinik tablo iginde seyir gosterebilir(62). PKOS’un belirti ve
bulgulari menarstan sonraki 2 yil gibi erken bir zamanda baslayabilir. Adolesanlardaki klinik ve
metabolik 6zellikler erigskinlerdeki ile benzerdir. PKOS’lu bir geng kizi, normal adolesandan ayirt

etmek zor olabilir(63).

2.1.7.1. Adolesan PCOS’ta insidans ve Etyoloji

Adolesan PKOS tanisinda kesin bir goriis birligi olmadigindan kabul edilen tan1 kriterlerine

bagli olarak insidans % 8-26 arasinda degismektedir, prevalansi ise % 8 civarindadir(64).

Polikistik over sendromunda kabul goren goriis; genetik olarak predispoze bir adolesanda,
tetikleyici bir olayin sendromun kliniginin ortaya ¢ikmasina neden oldugudur. Bu tetikleyici olay;
pubertede goriilen artmis insiilin seviyesi ve IGF-1 aktivitesi olabilir(65).Baz1 spesifik genlerin
PKOS’a yatkinlik ile iligkili olduguna dair veriler olsa da PKOS un kalitim ile gii¢lii bir iliskisini
gosteren net kanitlar mevcut degildir. En ¢ok arastirilan genler arasinda; v-LH geni varyasyonu,
insiilin reseptorii tirozin kinaz alan1 (INSR) geninde C/T tek niikleotid polimorfizmi, INS VNTR
ve CYP 11 alfa genler, Calpain 10, IRS-I, IRS-2 ve SHBG genleri sayilabilir(66,67,68,69).
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2.1.7.2. Adolesan PCOS’ta risk faktorleri

PKOS’ta aile Oykiisii 6nemli bir risk faktoridiir(70). PKOS’lu kadmlarmm 1. derece
akrabalarinda hiperandrojenizm daha yaygin olarak goriilmektedir. PKOS’lu kadinlarin % 46 ‘nin

kiz ¢ocuklarinda beraberinde adet diizensizligi olan ya da olmayan hiperandrojenemi mevcuttur.

Pubik killanmanin 8 yasindan Once baslamasi olarak adlandirilan prematiir pubars,
PKOS’un oncii tablosu olabilir. Cogu hastada neden; erken hiperandrojenizm veya prematiir
adrenarstir. Prematiir pubars ayrica adolesan donemde hiperinsiilinizm ve dislipidemi i¢in de bir
risk faktorii olup puberte prekokslu kizlarda bulunan hafif hiperinsiilinemi, pubertenin erken

donemleri sonrasi belirgin olarak artar(71,72).

2.1.7.3. Adolesan PKOS’da Patogenez

Adolesan PKOS ve pubertedeki benzer olaylar ;

0 Hiperpulsatil gonadotropin salinimi
O Hiperaktif over ve adrenal androjen iiretimi
O Insiilin rezistansi veya hiperinsiilinemi ve IGFBP-1 ve SHBG diizeylerinde diismedir.

Normal puberte ile PKOS arasinda ki bu benzerlik nedeniyle bazi arastirmacilar adolesanda
PKOS’u “abartilt puberte ¢ olarak da tamimlamaktadirlar(73). Adolesan PKOS
patofizyolojisinde ¢esitli teoriler one siiriilmektedir. Bu teoriler hem normal puberte hem de

PKOS’da goézlendigi i¢in pubertenin PKOS nu tetikledigi diisiiniilmektedir(74).
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2.1.7.4. Hiperpulsatil gonadotropin salinimi ve androjen artisi teorisi

PKOS’lu olgularda androjen artisindan sorumlu kaynak % 80 oranla overlerdir. Bu
hipotezde LH salinim artig1 / diisik FSH nedeniyle over hormon {iretim disregiilasyonu s6z

konusudur.

2.1.7.5. Hiperinsiilinemi / Insiilin rezistansi teorisi:

Adolesan PKOS patogenezinde rol oynayan etmenler

. GnRH pulse jeneratoriin kalitsal anomalisi

. GnRH sekresyonunda néroendokrin kontrolsiizliik

. Gonadotropin salinim bozuklugu (LH artis1)

. Hiperinsiilinizm

. Serbest IGF-1 iiretiminde artis, IGFBP1 ve SHBG diizeylerinde diisme

. P 450c-17 a aktivite artisi

. Prematiir pubars

. Paternal kaynakli metabolik sendrom varligi (Tip 2 diabet, obezite, dislipidemi,

kardiovaskiiler hastaliklar1)
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. Genetik etkenler ( VNTR klas Il alleli, IRS-1 geni R972 varyanti, CYP 21, HSD3B2,
ADRBS3, GRL)

. Adipoz dokudan salinan sitokinler

. Gestasyonel faktorler (Diisiik dogum agirligi)

2.1.7.7. Adolesan PCOS’ta Klinik

Baslangig:

Normal pubertenin gelisimsel olaylart arasinda boy uzamasinin hizlanmasi, meme
tomurcuklanmasi ve biiylimesi, pubik killanmanin ortaya ¢ikmasi ve menstriiel kanama yer alir.
Bu siire¢ asamali olarak meydana gelir ve tamamlanmadan 6nce yillar gecebilir. Cocuklukta
hipotalamik GnRH aktivitesi santral mekanizmalarla baskilanmistir. Pubertenin baslangicinda
gonadotropin sekresyonu minimaldir ve uyku esnasinda nadiren LH pulslart olabilir. Puberte

baslangici ile baslangicta FSH artar, bunu midpubertal gelisimde LH artisi izler.

Ozellikle ovaryan steroid {iretiminin ortaya ¢ikist GnRH pulse jeneratdriiniin ve hipofizer
gonadotropin  sekresyonunun aktivasyonunu saglayarak ovaryan biiylime ve folikiil
maturasyonunu uyarir, menars ve sonrasinda menstriiel kanama ile sonuglanir. Ancak menarstan
diizenli ovulatuar sikluslara normal ge¢is belirgin bir bosluk siiresi ile kendini gosterir, bu siire
zarfinda folikiil biiyiimesinin siklik stimiilasyonu ovulasyon gerceklestirmeye yetecek diizeyde
degildir. Bu siire i¢inde menstriiel kanama paterni anovulasyona bagli olarak diizensizdir,

onceden baglangici tahmin edilemez ve 1 ile 3 yil arasinda siirebilir(75).
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Diizensiz Menstriel Kanama:

Normal puberteye eslik edebilen menstriiel diizensizligin siiresi degisken oldugundan,
PKOS tanisin1 geng kizlarda tek basina menstriiel 6ykiiye dayandirmak tavsiye edilmemektedir.
Hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin maturasyonu siirecinde diizensiz kanamalar goriilebilir.
Kronik anovulasyon esnasinda ostrojen sekresyonunda bir persistans mevcuttur ve progesteron
iiretimi yoklugunda asir1 endometrial proliferasyona neden olabilir. Buna karsin kronik dstrojen
sekresyonu dolagimda gegici artan ve azalan seviyeler ile karakterizedir. Serum Ostradioliinde bir
azalma meydana geldiginde endometrial destek bozulmakta ve ¢ekilme kanamasi meydana

gelmektedir.

Adolesan donemde PKOS baslangici, menarstan sonra 2 yildan fazla devam eden diizensiz
menstriiel sikluslar seklinde olabilir. Adolesan polikistik over sendromlu hastalar ayrica primer
amenore ile de basvurabilirler. Menars sonrast ilk birka¢ yil anovulasyon ve menstriiel siklus
diizensizliklerinin sik olmasi nedeniyle erken adolesan donemde PKOS tanist koymak zor
olabilir.  Fizyolojik anovulasyon ile polikistik over sendromuna bagli anovulasyon
ayirdedilmelidir(76,77).

Hirsutizm:

PKOS’lu kadinlardaki karakteristik klinik 6zelliklerden biri de asir1 killanmadir. Genellikle
artmis yiiz killar1 puberte esnasinda veya hemen sonrasinda fark edilir ve biiylime hizi ciddi
killanmaya oranla asamal1 olarak gerc¢eklesir, bu durum da androjen iiretimi i¢in neoplastik bir
kaynag1 dislindiirmektedir. Yiizlin yan taraflarindaki asir1 killanma cene ve boyun bolgesine
dogru ilerleyebilir. Bu erken dagilima iist dudak killanmasi da eslik edebilir ve normal

adrenarstaki killanmadan ayirmak gii¢ olabilir.
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Ekstremitelerde, karin yan taraflarinda ve sirtta asir1 killanma PKOS’taki anormal derecede
artmis androjen iiretimine eslik ediyor olabilir. Ancak bu bolgeler seksiiel killanmanin spesifik
bolgeleri olarak sayilmamaktadir. Dolasimdaki yliksek androjen seviyelerine uzamis maruziyet
temporal kil dokiilmesi, beden dogasinda degisme ve kliteromegali gibi hafif virilizan belirtilere

neden olabilir, ancak kliteromegali genellikle PKOS’ta goriilmez.

Akne:

Dermatoloji klinigine basvuran akneli her 3 kizdan biri PKOS tanis1 almaktadir Ozellikle
artmig  serbest testosteron ve dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEAS) olmak {izere
hiperandrojenemi, yaslar1 12-18 olan akneli, ancak hirsutismusu olmayan adolesan kizlarin %

88’de tespit edilmistir(78,79).

Akne lezyonlarinin olusumunda baslatict faktor asiri sebum iiretimidir. Normal kizlarda
puberte baslangicinda sebase glandlarin artan adrenal androjen iiretimine sekonder olarak boyut
ve aktivasyonlarini artirmasiyla siklikla akne goriiliir. Puberte ilerledik¢e dolasimdaki androjen
seviyeleri ovaryen steroidogenez aktive oldukca yiikselir. Androjenler sadece sebum iiretimini
artirmaz, ayni zamanda komedon gelisimi i¢in gerekli olan anormal folikiiler epitelyal hiicre

desquamasyonuna da neden olurlar.

Obezite:

Erigskin PKOS’lu kadinlardaki karakteristik bulgulardan artmis obezite ve farkli viicut yag
dagilimi adolesan PKOS’lularda yapilan ¢aligmalarda farkliliklar gostermektedir. Rosenfield ve
arkadaslariobezite prevalansi da dahil adolesan ve eriskin PKOS’lularda benzer bulgular tespit
etmisken(80), aksine Van Hoff ve arkadaslari BMI’nin adolesanlarda daha diisiik oldugunu
gostermistir(81). Sonug olarak; adolesan donemde klinik &zellikler degiskendir ve sadece bu

ozelliklere dayanarak normal adolesani, PKOS’lu gen¢ kadindan ayirt etmek zor olabilir.
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3.5. Adolesan PKOS’ta tam kriterleri

Adolesan PKOS’un primer klinik belirtileri pubertenin ge¢ fazinda veya hemens onrasinda
ortaya cikabileceginden adolesan yas grubunda tan1 koymak giiclesmektedir. Adolesan yas
grubunda Rotterdam kriterlerinin tanida kullanim1 tartismali  olup gecici fonksiyonel
hiperandrojenizm ve menstriiel bozukluklar taniy1 giiglestirmektedir. Adolesanlar i¢in ayr1 tani
kriterleri yoktur. NIH ve Rotterdam kriterlerinin ikisi de kullanilmaktadir. Ayrica kandaki
androjen diizeylerine bakilarak androjen fazlaligi tanist koymak giictiir ¢iinkii adolesanlar igin

tanimlanmis normal degerler yoktur(82) .

Adet diizensizligi ve akne gibi bazi PKOS semptomlar1 pubertede normal karsilandig: i¢in
bu grupta tam giiglesir. Genelde anovulasyonu degerlendirmek icin menars sonrasi ikinci yil
beklenir, ilk iki yildaki anovulasyon fizyolojik kabul edilir. Fakat oligomenoresi olan adolesanlar
incelendiginde biiyiikk kismimin tipik PKOS biyokimyasal belirteglerine sahip oldugu ve ileride

tipik sendrom bulgularini da gelistirdikleri goriiliir.

USG’de PKO goriiniimii; adet diizensizligi ve/veya hirsutismusu bulunan adolesanlarda
yaygin olmakla beraber , normal menstrual siklusu bulunan kizlarda ve prepubertal ¢ocuklarda da
goriilebilir(83). Adolesanlarda normal ovaryan morfoloji ile polikistik ovaryan morfoloji siklikla
birbirine karigmaktadir. Postmenarsial 1.25-3.8 yilda ovarian voliim maksimuma c¢ikmaktadir.
Adolesanlarda PKO morfolojisi i¢in ovarian voliimiin artmig folikiil sayisindan daha iyi bir

indikator oldugu s6ylenebilir(84,85).
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3.6. Adolesan PKOS’ta metabolik ozellikler

PKOS’lu eriskin kadinlarda goriilen tipik metabolik bozukluklar PKOS’Iu adolesanlarda da
mevcuttur. Bu degisikliklerin bir kismi1 ayrica normal puberte sirasinda da goriilebilir. Her ikisi
de artmis LH ve androjen seviyesi ile karakterizedir. PKOS’un normal pubertede goriilen

olaylarin egzejerasyonu oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi normal pubertenin bir pargasi olup bu durum pubertede
seks hormonlar1 ve biiyiime hormonu artisina bagl olarak meydana gelir. Baz1 geng kizlar erken

pubertede biiytime hormonu artigiyla goriilen bu hiperinsiilinemiyi normale diisiremezler (86).

Diistik dogum agirligi ve erken adrenars (8 yas oncesi pubik veya aksiler killanma) ilk
belirtiler olurken puberteyle birlikte anovulasyon, hiperandrojenemi ve polikistik overler de
tabloya eklenir. Bu kisiler fazla kilolu degildir ve insiilin direnci ve dislipidemi heniiz ¢ocuklukta
mevcuttur. Bu fetal hayatta baslayan hiperinsiilineminin ¢ocuklukta devam ettigine ve puberte
sonras1 arttigina isaret eder(87,88). Insiilin duyarlastirict metformin ile tedavi sorast metabolik

parametreler ve ovulasyonda diizelme izlenmistir(89,90).

3.MATERYAL ve METOD:
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3.1.Hasta secimi

Calismamiza, Eyliil 2012 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekoloji poliklinigi ile Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Endokrinoloji  polikliniklerine bagvuran, 12 ile 18 yaslar1 arasinda, 2003 Rotterdam
ASRM/ESHRE tani kriterlerine gére PKOS tanis1 konulan 25°1 insiilin rezistansli olmak tizere 50
hasta dahil edildi.

3.2. Calisma protokolii

Bu c¢alisgmada primer olarak insiilin direnci olan adolesan polikistik over sendromlu
hastalara 3 ay siireyle verilen standart doz (giinlik 1500 mg) metformin tedavisinin klinik ve
biyokimyasal hiperandrojenizm ile menstriiel fonksiyonlar iizerine etkisinin insiilin direnci
olmayan polikistik overli grupla karsilastirilmas1 amaglandi. Calisma prospektif izlem ¢aligmasi

olarak planlandu.

PKOS tanist yeniden gozden gecirilmis Rotterdam tami kriterlerine gore oligo-
anovulasyon(siklus uzunlugu >45 giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm(FG skoru >8 veya normalin iizerinde serum serbest testesteron diizeyi) ve
USG’de polikistik over goriintiisii(stroma dokusunun artmasi nedeniyle biliylimiis overler ve inci
kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un iizerinde folikiil gériimii veya en

az bir over voliimiiniin > 10 cm3 olmasi) kriterlerinden en az ikisinin varlig1 ile konuldu.
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Tiim hastalarin tiroid fonksiyon testleri, LH/FSH orani, prolaktin diizeyi, DHEAS, 17 OHP,
androstenedion, total ve serbest testesteron diizeylerine bakilarak tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu(Gecelik 1 mg deksametazon supresyon testi yapilarak tani
konmustur), gec¢ baslangi¢cli konjenital adrenal hiperplazisi tanis1 alan iki hasta(ACTH
stimiilasyon testi yapilarak tan1 konmustur), androjen salgilayan tiimérler ve gecmis 6 ay icinde
hormonal ilaglar, ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoidler, antiandrojenler ve
antihipertansifler gibi ilaglar1 kullanan hastalar ile ¢aligma grubuna alinarak tedavi baslanan
ancak tedavinin ilk haftasinda ilaca tolerans gosteremeyen ii¢ hasta caligma dis1 birakildi.
Menstriiel fonksiyonlar tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalar subjektif olarak sorgulandi, ayrica
siklusun 19 - 21. giinlerinde progesteron seviyesi olgiilerek, 3 ng/ml’nin iizerindeki degerlerde

ovulasyonun gergeklestigi kabul edildi(91,92)

Calismamiza katilan tiim hastalarin etik kurul onami ve detayli aciklama yapilarak yazili
onamlar1 alindi. Ayrintili anamnezleri takiben kilo ve boylar dlgiilerek tiim olgularin (Viicut
agirhigr (kg) / boy (m2) ) formiiliine gore ‘Viicut kitle indeksi' (VKi, Body mass indeks BMI)
hesaplandi. Fazla kiloluluk siir1 25 kg/m2 ve iizeri olarak kabul edildi. Bel ve kalga cevresi
olciildii ve bel / kalga oran1 (WHR) 0.72 'den daha fazla olanlar santral obez olarak kabul edildi.
Bel ol¢iisii olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiiciik ¢evre dlgiiliirken, kalca

Olgiisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre 6lgiildii(93).

Hirsutizm skoru Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemine gore hesaplandi. Bu
sisteme gore her hasta ayni arastirmaci tarafindan 9 anatomik bolgede degerlendirildirilerek her
bolge i¢in O (terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8’nin

altindaki skor normal kabul edilirken, 8’in {izerindeki skor patolojik olarak degerlendirildi(94).
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Fizik muayeneyi takiben olgulara menstriiel siklusun 2-5. giinlerinde dolu mesane ile
transabdominal ultrasonografide 3.5 mHz konveks prob (General Electric Logiq 7, USA)
kullanilarak ayni arastirmaci tarafindan degerlendirme yapildi. Myom, overde kist veya solid
kitle gibi ilave patoloji saptanan olgular calisma dis1 birakildi. Degerlendirme i¢in en 1yi
gorlntiilenen over secildi. Polikistik over goériinlimii i¢in adolesanlarda ovarian voliim folikiil
sayisinin artigina gore daha sensitif oldugu i¢in ovarian voliim kullanilarak tan1 konuldu(95,96).

Ovaryan hacim ve 0.523 x en x boy x derinlik formulii ile hesaplandi.

3.3. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken  tanimlayici  istatistiksel —metodlarin  yanmisira  niceliksel  verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
student t testi kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise Pearson
korelasyon testi kullanildi. P<0.05 ise, % 95’lik giliven araliinda, sonug istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.

3.4.Laboratuvar Testleri

Hastalardan kan 6rnekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis menstriiel sikluslarinin 3.
ve 5. giinleri aras1 olan erken follikiiler fazda alindi. Ven6z kan 6n koldan sabah saat 08.00 ile

10.00 arasinda, 8 saatlik ac¢lig1 takiben alind1.
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Alman kanlarda LH, FSH, E2, prolaktin, androstenedion, total testesteron, serbest
testesteron, DHEAS, TSH, serbest T4 ve aclik insiilin 6l¢iimleri enzyme immunoassay yontemi
ile (Roche Diagnostics, Cobas Integra) , AKS, HDL, LDL, VLDL, kolesterol ve trigliserid

dl¢iimleri ise enzimatik kalorimetrik test yontemi ile (Roche Diagnostics, Cobas integra) yapild.

Sonuglar tek tek degerlendirilerek; LH / FSH ve AKS (mmol/L) / Aglik insiilin oranlarina
bakildi. HOMA-IR indeksi [aclik insiilin X ac¢lik glukoz (mmol/L) X 0.055/22.5] formiilii
kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi. Ouantitative Insiilin Sensitivity Check Indeks (QUICKI)
indeksi 1/[log(Al)+log(AG)] olarak hesaplandi. AKS (mg/dl)/Insiilin a¢lik (pU/mL) i¢in 7’nin
altindaki degerler; HOMA indeksi i¢in 2.1’in iistiindeki degerler ve QUICKI indeksi i¢in 0.357

‘nin altindaki degerler insiilin direnci olarak kabul edildi.

4. BULGULAR:

Gruplar arasinda ortalama yas ve BMI(kg/m?) degerleri bakildiginda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu(p>0.05). insiilin rezistansi olan grubun bel ¢evresi dl¢iimleri
kontrol grubuna gore fazla 6l¢iilmiis olup, tedavi sonrasi1 azalmakla birlikte kontrollerle

benzer seviyelere inemedigi gézlendi(Tablo-2).



Tablo-2:Gruplar

karsilastirilmast

arast  demografik

ozelliklerin  ve

antropometrik

Olgtimlerin

IR (+) Grup IR (-) Grup

P degerleri

Yas

Kilo

Boy

BMI

Bel

Kalga
Bel/Kalc¢a

NS:P<0.05

Tedavi 6ncesi
(Ort.+ Sd)
16.28+1.30
67.20+8.11
1.64+0.04
24.86+2.70
77.84+8.89
105.0£9.27
0.7540.09

a-c:Tedavi dncesi ve kontrol P>0.05

Hormonal parametreler karsilastirildiginda hastalarin bazal FSH, LH, E2, TSH, DHEA-S
ve total testosteron

gozlenmedi(Tablo-3). 17 OH Progesteron diizeyleri tedavi oncesinde kontrol grubuna gore

Tedavi sonrasi

(Ort.+ Sd)
16.28+1.30
64.9247,00
1.64+0.04

24.0242.35
76.3626.63
103.28+7.41
0.74+0.05

Kontrol
(Ort.£= Sd)
16.00+1.71
63.16+7.71
1.63+0.06
23.77+£2.55
71.68+5.60
100.68+4.77
0.71£0.04

NS
NS
NS
NS
a-C
NS
NS
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degerlerinde tedavi sonrasi kontrol grubuna gore anlamli degisiklik

anlamli olarak yiiksek iken tedavi sonrasi kontrol grubu ile benzer seviyelere indigi

gbzlendi(P=0.024).

Serbest testosteron seviyeleri rezistans grubunda tedavi oncesinde kontrol grubuna gore

anlamli olarak yiiksek iken tedavi sonrasi bu oranin diistiigii ancak kontrol grubu seviyesine

inemedigi gozlendi. SHBG diizeylerinin metformin tedavisi ile artti§i, dolayisiyla serbest

androjen indeksinin azaldigi izlendi(p>0.05).



Tablo-3:Gruplar aras1 hormonal parametrelerin karsilastirilmasi
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IR (+) Grup IR (-) Grup ‘
TO TS Kontrol Pdegerleri
(Ort.+ Sd) (Ort.+ Sd) (Ort.+ Sd)

FSH (mlU/mL) 4.62+2.07 4.25+1.33 5.41+2.01 b-c
LH (mIU/mL) 7,00+4.06 6.36+3.62 6.11+3.00 NS
LH/FSH 1.82+1.21 1.56+0.75 1.20+0.54 NS

E2 50.82+53.89 43.39+31.70 50.81+43.40 NS
DHEA-S (ng/dL) 228.56+107.38 233.72+£112.54 210.56+100.79 NS

17 OH Progesteron(ng/mL) 2.00+0.94 1.43+0.72 1.40+.726 a-b/a-c
TotalTestosteron(ng/mL) 0.33+£0.14 0.31+0.14 0.30+0.21 NS
SerbestTestosteron(ng/mL) 2.67+1.19 2.24+0.89 1.98+0.69 a-c
SHBG(nmol/L) 38.82+11.53 42.45+12.50 41.20+17.27 NS
FAI(U/mL) 0.92+0.50 0.80+0.39 0.86+0.81 NS
NS:P<0.05

a-b:Tedavi 6ncesi ve sonras1 P>0.05
a-c:Tedavi Oncesi ve kontrol P>0.05

b-c:Tedavi sonrasi ve kontrol P>0.05

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol ve
trigliserid degerlerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
tespit edilmedi(Tablo-4).
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Tablo-4:Gruplar arasi lipid parametrelerinin karsilagtirilmasi

IR (+) Grup IR (-) Grup

TO TS Kontrol P
(Ort.+ Sd) (Ort.+ Sd) (Ort.+ Sd) degerleri
T.Kolesterol (mg/dL) 183.68+25.61 174.60+32.19 169.16+28.18 NS
HDL (mg/dL) 48.28+8.52 49.0+£7.52 51.04+8.54 NS
LDL (mg/dL) 102.23+21.03 98.92+22.98 94.44+19.24 NS
VLDL 20.64+8.85 18.66+6.02 16.71+5.71 NS
Trigliserit (mg/dL) 103.18+44.27 93.32+30.12 83.56+28.54 NS

NS:P<0.05

Insiilin direnci olan grubun tedavi dncesi aglik insiilin seviyesi ortalama 19.21 IU/ml
Olciilirken tedavi sonrast bu diizeylerin 13.14 [U/ml’e geriledigi gozlendi(Tablo-5).
AKS/A Insiilin oraninin insiilin rezistans1 grubunda tedavi éncesinde 5.36 dlgiiliirken metformin

tedavisiyle 8.35’e ¢iktig1 goriildii.

Tablo-5:Gruplar arasinda aglik kan sekeri ve aclik insiilin degerlerinin karsilastirilmasi

IR (+) Grup IR (-) Grup
TO TS Kontrol P degerleri
(Ort.+ Sd) (Ort.+ Sd) (Ort.+ Sd)
AKS 89.73+6.78 89.20+6.86 84.52+6.03 a-c/b-c
Aglik Insiilin 19.21+9.68 13.14+6.30 8.46+3.07 a-c/b-cla-b
AKS/A.Insiilin 5.36+0.05 8.35+1.12 11.75+0.72 a-c/b-c/a-b

a-b:Tedavi Oncesi ve sonras1 P>0.05
a-c:Tedavi Oncesi ve kontrol P>0.05

b-c:Tedavi sonrasi ve kontrol P>0.05
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Gruplar arasinda menstriiel fonksiyon, ovulasyon ve hirsutizm skorlar1 a¢isindan
tedavinin etkinligi karsilastirildiginda; menstriiel diizensizlik subjektif sorgulandiginda tedavi
grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda diizelme oldugu, ancak 19-21. giinler arasinda
bakilan progesteron diizeylerine goére ovulasyon oranlarinda bir miktar artis olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedigi goriildii(Tablo-6). Modifiye Ferriman-Gallwey
skoruna gdre hesaplanan hirsutizm skorunda ise kontrol grubu ile direng¢ grubu arasinda tedavi

Oncesi ve sonrasinda fark izlenmedi.

Tablo-6:Metformin tedavisinin insiilin direnci, menstriiel fonksiyon, ovulasyon ve hirsutizm

iizerine etkisinin karsilastirilmasi

IR (+) Grup IR (-) Grup
Tedavi 6ncesi | Tedavi sonrasi Kontrol P degerleri
n(%) (n, %) (n, %)
HOMA Var 25 (%100) 17 (%68 ) 25 (%100) - b-c/ab
direng Yok 0 (%0) 8 (%32) 0 (%0)
QUICKI Var 25 (%100) 5 (%20) 25 (%100) . b-ciah
Direng Yok 0 (%0) 20 (%80) 0 (%0)
PG gore Var 13(%52) 16 (%64) 15 (%60) NS
Ovulasyon Yok 12 (%48) 9 (%36) 10 (%40)
FGS Var 22 (%88) 23 (%92) 23 (%92) NS
Hirsutism Yok 3 (%12) 2 (%8) 2 (%8)
Menstriiel Var 22 (%88) 12 (%48) 17 (%68) ab
diizensizlik Yok 3 (%12) 13 (%52) 8 (%32)

a-b:Tedavi Oncesi ve sonras1 P>0.05
a-c:Tedavi Oncesi ve kontrol P>0.05

b-c:Tedavi sonrasi ve kontrol P>0.05
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6. TARTISMA:

PKOS; anovulasyona sekonder menstriiel diizensizlikler, akne ve hirsutizm gibi
hiperandrojenizm belirtileri ile giden, tireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik % 6-7’sini etkileyen,

peri-menars baslangiclhi bir endokrin bozukluktur(6).

Primer klinik belirtileri pubertenin ge¢ fazinda veya hemen sonrasinda ortaya
cikabileceginden adolesan yas grubunda tani koymak giiclesmektedir. Ayrica PKOS tanisi alan
hastalarin hastaligin uzun dénem riskleri nedeniyle yasam boyu siirekli tibbi takibe alinmasi

gerekliligi dogmakta, bu sebeple erken yasta kesin taniya ulasmak oldukga 6nem arzetmektedir.

Giiniimiizde PKOS, etyopatogenezi, tanist ve tedavisi agisindan halen tartigilan bir antite
olup, birden fazla alt grubu ile genis yelpazede degerlendirilmesi gereken bir hastaliktir. Su an
icin en yaygm kullanilan tani kriterleri 2003 Rotterdam Konsensusunda alinan tani
kriterleridir(14). Calismamizda bu kriterler kullanilarak PKOS tanist konulmustur. Ancak
adolesan yas grubunda Rotterdam kriterlerinin tanida kullanimi tartigmali olup gegici fonksiyonel
hiperandrojenizm ve menstriiel bozukluklar taniy1 giiclestirmektedir. Rotterdam kriterleri i¢indeki
hiperandrojenizm komponenti hem biyokimyasal hem de klinik hiperandrojenizmi

kapsamaktadir.

PKOS’lu kadinlarda 6zellikle android tipte obezite goriilmektedir. Android tip veya santral
obezite kardiyovaskiiler hastalik riski ile direkt bir iligki igerisindedir ve tek basina obeziteden
daha 6nemli bir prediktordiir. Insiilin rezistansi ve hiperandrojenizm ile iliskili olan polikistik
over sendromunda siklikla saptanan obezite metabolik komplikasyonlar acisindan Onem

tasimaktadir.
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Erigskin PKOS’lu kadinlardaki karakteristik bulgulardan artmis obezite ve farkli viicut yag
dagilimi adolesan PKOS’lularda yapilan calismalarda farkliliklar gostermektedir. Rosenfield ve
arkadaslariobezite prevalansi da dahil adolesan ve eriskin PKOS’lularda benzer bulgular tespit
etmisken(80), aksine Van Hoff ve arkadaslar1t BMI’nin adolesanlarda daha diisiik oldugunu
gostermistir(81). Calismamizda BMI(kg/m?) degerleri karsilastirildiginda kontrol grubu ile

caligma grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p>0.05).

Calismaya alinan hastalara spesifik diyet programi uygulanmamasina karsin metformin
kullanan grupta ortalama 2.1 kg’lik kilo kayb1 oldugu gézlendi, ancak tedavi dncesi ile ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlaml fark izlenmedi. Insiilin rezistansi olan grubun bel cevresi
Ol¢iimleri kontrol grubuna gore fazla 6l¢iilmiis olup, tedavi sonrasi azalmakla birlikte kontrollerle
benzer seviyelere inemedigi goézlendi(Tablo-2). PKOS’ Iu kadmlarin %30 ile %50’ sinde
ozellikle bel/kalga oraninin arttigi android tipte obesite bulunmaktadir. Android tipteki obesiteye
bagl olarak PKOS’ lu hastalarda glukoz intoleransi, lipid anormallikleri ve hiperandrojenizm
gelismektedir(97).

Adolesan ¢agda asir1 kilo fazlaliginin olumsuz etkisi bu donemdeki yag birikiminin daha
cok merkezi bolgelerde olmasi ile agiklanabilir(98). Ozellikle santral obezite metabolik
sendromun bir pargasi olarak kabul edilmektedir(99). Adolesanlardaki metabolik problemler ile
ilgili yapilan calismalar kisitl sayida olup 2009 yilinda yapilan bir adolesan PKOS c¢alismasinda
kontrol grubuna gore lipidler anlamli yiiksek bulunmustur. Bu iliskide HDL’nin testosteron
diizeyleri ile ters orantily; trigliseridin ise dogru orantili olmas1 adolesanlardaki dislipideminin
hiperandrojenizm ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bizim ¢aligmamizda hastalarda
dislipidemi bulunmadig1 gibi hiperandrojenizm ile dislipidemi arasinda bir Kkorelasyon da

saptanmamigtir.
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Calismamizda higbir hasta metabolik sendrom i¢in Rotterdam Konsensusunda alinan
kriterleri  karsilamamugtir(14). Hastalarin  BMDI’'nin  25’in  altinda olmasi ve agikar
dislipidemilerinin bulunmamasi bu durumun nedeni olarak goriilebilirse de Legro ve
arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada metabolik sendromun BMI’dan bagimsiz olarak PKOS’lu
hastalarda arttig1 gosterilmistir(100,101).

PKOS tani ve tedavisinde tartigmali konulardan biri hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi
arasindaki iligkidir. Androjen fazlaliginin ilk klinik bulgusu hirsutizmdir. Ancak hirsutizmin
saptanmasi subjektiftir. Genelde klinik pratikte standardize edilmis skorlama metotlar1 kullanilir.
Hirsutizm prevalansi etnik farkliliklar gostermekte, degerlendirme yapilmadan epilasyon gibi
yontemlerle hirsutizmin tedavi edilmesi taniy1 giiglestirmektedir(18). Adolesan yas grubunda
polikistik over sendromu ile ilgili ¢aligmalar erigkin yas grubuna goére daha smirli sayida olup
Orsino A. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir adolesan PCOS ¢alismasinda hirsutizm yiizdesi %67
olarak bildirilmistir(102).

Nitekim bizim ¢alismamizda da Ferriman-Gallwey skorlamasina gore yapilan dlgiimlerde
hirsutizm sikligr %88-92 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup, tedavi Oncesi ve sonrasi
grupla kontrol grubu arasinda anlamli degisme gézlenmedi(Tablo 6). Calismaya alinmadan dnce
mevcut hirsutizm sikayetleri i¢in c¢esitli yontemler uygulamis olan hastalar tedavi siiresince

herhangi bir medikal veya alternatif tedaviye yonlendirilmedi.

Hiperandrojenizmin diger bir bulgusu olan akne ise adolesan yas grubunda siklikla
izlenmekte ancak multifaktoriel, gegici bir fenomen olarak kabul edilmektedir(103). Bu nedenle
bizim hasta populasyonumuzda basvurudaki akne mevcudiyeti hiperandrojenizm tanisi i¢inde

degerlendirilmedi.
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Polikistik over sendromunun bugiin kabul edilen tani kriterleri hem klinik hem de
biyokimyasal hiperandrojenizmi icermektedir. Biyokimyasal hiperandrojenizm tanisinda
kullanilan laboratuar metodlari i¢in kesin bir goriis birligi yoktur. Tani i¢in pek ¢ok androjene
bakilabilirse de normal populasyonda bunlar genis bir variabilite goéstermektedir(104). Serbest

testosteron veya serbest androjen indeksi (FAI) tanida kullanilan en sensitif parametrelerdir.

Literatiirde hirsutizm ile ilgili yapilan caligmalarda metformin tedavisinin insiilin
direnci, hirsutizm ve androjenler iizerine olumlu etkiler yaptigi bulunmustur. Bir metaanalizde
metformin tedavisinin insiilin duyarliligini arttirarak hirsutizm tedavisinde etkin bir yol oldugunu
savunmuslardir(105). PKOS’ lu kadinlara metformin ve plasebonun verildigi bir ¢alismada 6
aylik metformin tedavisi sonrasi, hirsutizm skorunda plaseboya goére anlamli oranda diizelme

tespit edilmistir(106).

Calismamizda 17 OH Progesteron diizeyleri tedavi dncesinde kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek iken tedavi sonrasi kontrol grubu ile benzer seviyelere indigi
gozlendi(P=0.024). Serbest testosteron seviyeleri rezistans grubunda tedavi Oncesinde kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken tedavi sonrast bu oranin diistiigii ancak kontrol grubu
seviyesine inemedigi gozlendi(Tablo-3). SHBG diizeylerinin metformin tedavisi ile arttigi,

dolayistyla serbest androjen indeksinin azaldigi izlendi(p>0.05).

Calismamizda LH/FSH oranin insiilin direnci olan grupta ortalama 1.82 iken kontrol
grubunda 1.20 bulunmustur(Tablo-3). Bu verilerle tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda anlamhi desisiklik saptanmamuistir. Literatirde de artmis LH seviyesi
hiperandrojenizmli adolesanlarin sadece % 40-60’da mevcut olup PKOS’lu olgularin % 40’dan

¢ogunda bu oran normal oldugundan PKOS tanisinda LH/FSH oraninin degeri yoktur(107,108).
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PKOS hastaliginin etyopatogenezine yonelik yapilan calismalarin bircogunda 6zellikle
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi iizerinde durulmaktadir(109,110,111) Bugiine kadar yapilan
PKOS tanimlamalarinda insiilin rezistanst bir tani kriteri olarak belirtilmemesine ragmen
PKOS’lu hastalarin % 50-70’de insiilin rezistans1 mevcuttur(112,113). DeUgarte CM ve
arkadaglarmin HOMA kullanarak yaptiklar1 c¢alismada ise IR oram1 % 64,4 olarak
bulunmustur(114).

PKOS’ta insiilin direncinin degerlendirilmesinde; ¢alisilan populasyonun 6zellikleri, etnik
koken ve kullanilan insiilin direnci 6l¢iim metotlar1 sonuclar iizerinde 6nemli etkiye sahiptir.
PCOS’lu hastalarda insulin resistanst i¢in altin standart olan teknigin euglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi ve sik kan alinarak yapilan IVGTT olmasina ragmen bizim
calismamizda kullanim kolaylig1 ve hasta uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle insiilin direnci
dlclim metotlar1 olarak AKS/Insiilin aclik testleri kullamldi. OGTT &zellikle adolesan yas
grubunda kolay tolere edilebilen bir yontem olmadigindan tiim gruba uygulanamadi, bu nedenle
literatiirde siklikla kullanilan diger yontemler olan HOMA ve QUICKI indekslerine gore insiilin
rezistansi degerlendirildi(115,116).

Calismada metformin ile tedavi edilen hasta grubunda tedavi oncesi mevcut olan insiilin
direncinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptandi(Tablo-5,6).
Gruplar arasinda menstriiel fonksiyon ve ovulasyon oranlar1 agisindan tedavinin etkinligi
karsilagtirildiginda; menstriiel diizensizlik subjektif sorgulandiginda tedavi grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda diizelme oldugu(sirasiyla %88,%48), hatta kontrol grubundan daha iyi
sonuglar elde edildigi(%60); ancak 19-21. giinler arasinda bakilan progesteron diizeylerine gore
ovulasyon oranlarinda bir miktar artis olmakla gruplar arasindabirlikte istatistiksel olarak anlaml

farklilik izlenmedigi goriildii(Tablo-6).
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Literatiirde anovulasyon ve menstriiel diizensizlikten hiperandrojenizmin  klinik
belirteglerine kadar bircok bulgu insiilin direncine baglanmaktadir(89,117). PKOS’ lu hastalarda
insiilin direncinin tedavisinde iizerinde en ¢ok ¢aligilan insiilin duyarlastirici ajan metformindir.
Biguanidler grubundan oral antidiabetik olan metformin diinyada en sik kullanilan ve en eski oral
antidiyabetiktir. Hepatik glukoz ¢ikisini baskilar, glukozun intestinal emilimini azaltir, periferal
dokularda insiilin aracili glukoz kullanimini artirir ve yag asit konsantrasyonlarini diisiirerek ve
glukoneogenezi azaltarak antilipolitik etki gosterir(89). Metforminle; SHBG seviyesi artmakta,
androjen seviyeleri azalmakta, hirsutizm tedavi edilmekte, menstruel sikluslar diizelmekte, kilo
kayb1 ve spontan ovulasyon saglanmaktadir. Metforminin metabolik etkileri oldukga belirgin
iken, hirsutizm tizerine olan etkileri hafif ve orta derecededir. Ozellikle de tedavi siiresi

kisaldik¢a bu etkilerin gériilme sans1 azalabilir(97).

Metformin ile tedavi edilen PKOS’ lu hastalarda bozulmus glukoz mekanizmalar1 iizerine
olumlu etkiler saptanmistir. Hiperinsiilinemi saptanan hastalarda 12 haftalik bir metformin
tedavisi sonrasi insiilin duyarliliginda anlamli artislar saptanmistir(118). Yapilan baska bir
calismada yaslar1 15 ile 18 arasinda degisen 18 PKOS’ lu hastaya 6 ay boyunca metformin

tedavisi verilmis ve tadavi sonrasinda insiilin direnglerinde anlamli diizelmeler saptanmistir(119).

Metformin tedavisi sonucunda insiilin sensitivitesinin ve bazi metabolik parametrelerin
diizeldigini gosteren birgok calisma oldugu gibi s6z konusu parametrelerde diizelme olmadigini
gosteren ¢alismalar da vardir. Ozellikle normal kilolu ve zayif PKOS’ lularin degerlendirildigi
caligmalarda metforminin menstruel diizensizlik ve ovulasyon oranlari iizerine olumlu etkileri
gortiliirken, insiilin sensitivitesi ve metabolik parametreler {izerindeki etkileri minimal veya
etkisiz olarak degerlendirilmistir. 16 insiilin rezistan PKOS’lu hastaya, 2x850 mg/giin dozunda,
10 hafta siireyle metformin verilerek yapilan bir ¢alismada arastirmacilar metforminin, insiilin
sensitivitesi, aglik plazma insiilin diizeyleri, androjenler, gonadotropinler ve lipid profili {izerinde

etkisiz oldugunu bildirmislerdir(120).
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26 PKOS’ lu obez hastaya 1500 mg/giin metformin verilerek yapilan bir diger ¢alismada
ise serum insiilin konsantrasyonlarinda azalma, serum sT diizeylerinde azalma, SHBG diizeyinde
artis tesbit edilmistir. PKOS’ lu zayif kadinlara metformin verildiginde aglik ve glukozla
uyarilmis insiilin, sT, tT diizeylerinde, bazal ve GnRH ile uyarilmis LH saliniminda azalma ve
SHBG diizeylerinde artis tesbit edilmistir. Bu bulgular zayif kadinlarda da PKOS’ nun

patogenezinde insiilin direncinin sorumlu oldugunu gostermektedir(121).

Sonug olarak instilin rezistansi olan polikistik over sendromlu adolesan hastalarda ii¢ aylik
metformin tedavisinin literatiirle uyumlu olarak aclik kan sekeri ve aglik insiilin seviyelerinde
diistise neden olarak insiilin rezistansinin gerilemesine, buna sekonder olarak da serbest
testosteron diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oranda azalmasina, SHBG diizeylerinin
artmasi ve serbest androjen indeksinin de azalmasina sebep olmustur(P<0.05). Tedavi siiresinin
12 hafta ile smirli tutulmasi nedeniyle hirsutizmin klinik bulgularinda yeterli diizelme

gozlenmese de metforminin hiperandrojenizm {izerine olumlu etkilerinden bahsedilebilir.

Tedavi sonrasinda hastalarin menstruel diizensizlik sikayetlerinde istatistiksel olarak
anlamli oranda diizelme saptanarak, ovulasyonun tespit edilmesi icin yapilan luteal faz
progesteron Ol¢iimlerinde tedavi sonrasi ovulasyonda artis oldugu gézlenmistir(P<0.05). Sonucta
calisgmamizda metforminin menstruel ve ovulatuar fonksiyonlar {izerine iyilestirici etkisi

kanitlanmustir.

Metformin tedavisi PKOS dis1 hasta populasyon c¢alismalar1 dikkate alinarak giliniimiizde
PKOS hastalarinda artan siklikla Kkullanilmaya baslanmistir. Ilacin adolesan popiilasyonda
hirsutizm, akne gibi androjen fazlalig1 bulgular {izerine etkisini gosteren yeterli ¢alisma mevcut
degildir. Ayrica PKOS hastalarinda metforminin uzun dénem potansiyel etkileri bilinmedigi i¢in
fayda goren hastalarda ne kadar siire kullanilmas1 gerektigine dair net veriler mevcut degildir.
Insiilin direnci olan adolesan PKOS tedavisinde metforminin tam olarak yerinin belirlenebilmesi

icin genis hasta popiilasyonlu randomize kontrollii uzun dénem klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Amag: Calismamizda primer olarak insiilin direnci olan adolesan polikistik over sendromlu
hastalara 3 ay siireyle verilen standart doz (giinlilk 1500 mg) metformin tedavisinin klinik ve
biyokimyasal hiperandrojenizm ile menstriiel fonksiyonlar iizerine etkisinin insiilin direnci
olmayan polikistik overli grupla karsilastirilmasi1 amaglandi. Calisma prospektif izlem ¢aligmast

olarak planlandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza, Eyliil 2012 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Jinekoloji poliklinigi ile Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran, 12 ile 18 yaslar1 arasinda, 2003 Rotterdam
ASRM/ESHRE tani kriterlerine gére PKOS tanis1 konulan 25°1 insiilin rezistansli olmak iizere 50
hasta dahil edildi. PKOS tanisi yeniden gdzden gegirilmis Rotterdam tan1 kriterlerine gore oligo-
anovulasyon(siklus uzunlugu >45 giin veya yilda 6 siklustan az), klinik veya biyokimyasal
hiperandrojenizm(FG skoru >8 veya normalin {izerinde serum serbest testesteron diizeyi) ve
USG’de polikistik over goriintiisii(stroma dokusunun artmas1 nedeniyle biiylimiis overler ve inci
kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda 10’un tizerinde folikiil goriimii veya en

az bir over voliimiiniin > 10 cm3 olmasi) kriterlerinden en az ikisinin varligi ile konuldu.

Calismamiza katilan tiim hastalarin etik kurul onam1 ve detayli agiklama yapilarak yazili
onamlar1 alindi. Hastalarin kilo ve boylar 6l¢iilerek (Viicut agirligi (kg) / boy (m2) ) formiiliine
gore ‘Viicut kitle indeksi' (BMI) hesaplandi.. Bel ve kalga gevreleri o6lgiildi. Hirsutizm skoru
Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemine gore hesaplandi.. 8’nin altindaki skor normal
kabul edilirken, 8’in {lizerindeki skor patolojik olarak degerlendirildi. Fizik muayeneyi takiben
olgulara menstriiel siklusun 2-5. giinlerinde dolu mesane ile transabdominal ultrasonografide
degerlendirme yapildi. Ovaryan hacim ve 0.523 x en x boy x derinlik formulii ile hesaplandi.
Menstriiel fonksiyonlar tedavi Oncesi ve sonrasi hastalar subjektif olarak sorgulandi, ayrica
siklusun 19 - 21. giinlerinde progesteron seviyesi Olgiilerek, 3 ng/ml’nin iizerindeki degerlerde

ovulasyonun gerceklestigi kabul edildi
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Hastalardan kan 6rnekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis menstriiel sikluslarinin 3.
ve 5. glinleri arasi olan erken follikiiler fazda alindi. Alinan kanlarda LH, FSH, E2, prolaktin,
androstenedion, total testesteron, serbest testesteron, DHEAS, TSH, serbest T4 ve aglik insiilin,
AKS, HDL, LDL, VLDL, kolesterol ve trigliserid Ol¢iimleri yapildi. Sonuglar tek tek
degerlendirilerek; LH / FSH ve AKS (mmol/L) / Aclik insiilin oranlarina bakildi. HOMA-IR
indeksi [aclik insiilin X aglik glukoz (mmol/L) X 0.055/22.5] formiilii kullanilarak hesaplandi.
Ouantitative Insiilin Sensitivity Check indeks (QUICKI) indeksi 1/[log(Al)+log(AG)] olarak
hesaplandi. AKS (mg/dl)/Insiilin aglik (@U/mL) igin 7’nin altindaki degerler; HOMA indeksi igin
2.17in ustiindeki degerler ve QUICKI indeksi i¢in 0.357 ‘nin altindaki degerler insiilin direnci
olarak kabul edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda ortalama yas ve BMI(kg/m?) degerleri bakildiginda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu. Insiilin rezistansi olan grubun bel ¢evresi dlgiimleri kontrol grubuna
gore fazla oOl¢iilmiis olup, tedavi sonrasi azalmakla birlikte kontrollerle benzer seviyelere
inemedigi gozlendi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast HDL-Kolesterol, LDL-kolesterol, total
kolesterol ve trigliserid degerlerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli degisiklik tespit edilmedi.

Hormonal parametreler karsilastirildiginda hastalarin bazal FSH, LH, E2, TSH, DHEA-S
ve total testosteron degerlerinde tedavi sonrasi kontrol grubuna gore anlamli degisiklik
gozlenmedi. 17 OH Progesteron diizeyleri tedavi dncesinde kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek iken tedavi sonrasi kontrol grubu ile benzer seviyelere indigi gozlendi. Serbest testosteron
seviyeleri rezistans grubunda tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken
tedavi sonras1 bu oranin diistiigii gézlendi. SHBG diizeylerinin metformin tedavisi ile arttigi,

dolayisiyla serbest androjen indeksinin azaldigi izlendi(p>0.05).
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Insiilin direnci olan grubun tedavi 6ncesi aglik insiilin seviyesi ortalama 19.21 IU/ml
olciiliirken tedavi sonrasi bu diizeylerin 13.14 IU/ml’e geriledigi gozlendi. AKS/A.insiilin
oraninin insiilin rezistanst grubunda tedavi oncesinde 5.36 Olciiliirken metformin tedavisiyle

8.35’e ¢ikt1ig1 goruldii.

Gruplar arasinda menstriiel fonksiyon, ovulasyon ve hirsutizm skorlar1 a¢isindan tedavinin
etkinligi karsilastirildiginda; menstriiel diizensizlik subjektif sorgulandiginda tedavi grubunda
istatistiksel olarak anlamli oranda diizelme oldugu, ancak 19-21. giinler arasinda bakilan
progesteron diizeylerine gore ovulasyon oranlarinda bir miktar artis olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli degisiklik izlenmedigi gorildi. Modifiye Ferriman-Gallwey skoruna gore
hesaplanan hirsutizm skorunda ise kontrol grubu ile direng grubu arasinda tedavi Oncesi ve

sonrasinda fark izlenmedi.

Sonuc¢: Sonug olarak insiilin rezistansi olan polikistik over sendromlu adolesan hastalarda ii¢
aylik metformin tedavisinin literatiirle uyumlu olarak aglik kan sekeri ve aglik insiilin
seviyelerinde diisise neden olarak insiilin rezistansinin gerilemesine, buna sekonder olarak da
serbest testosteron diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oranda azalmasina, SHBG
diizeylerinin artmast ve serbest androjen indeksinin de azalmasimna sebep olmustur(P<0.05).
Tedavi siiresinin 12 hafta ile sinirli tutulmasi nedeniyle hirsutizmin klinik bulgularinda yeterli

diizelme gozlenmese de metforminin hiperandrojenizm iizerine olumlu etkilerinden

bahsedilebilir.

Tedavi sonrasinda hastalarin menstruel diizensizlik sikayetlerinde istatistiksel olarak
anlamli oranda diizelme saptanarak, ovulasyonun tespit edilmesi i¢in yapilan luteal faz
progesteron Ol¢iimlerinde tedavi sonrasi ovulasyonda artig oldugu gézlenmistir(P<0.05). Sonugta
calismamizda metforminin menstruel ve ovulatuar fonksiyonlar iizerine iyilestirici etkisi

kanitlanmustir.

Anahtar kelimeler:Polikistik over sendromu, adolesan, insiilin direnci
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ABSTACT

Aim: Evaluating effects of 1500 mg/day metformin theraphy on hyperandrogenism and
menstruel functions in adolescent patients with polycystic ovary syndrome and insulin

resistance.

Materials and Methods: This study included 50 patients (25 insulin resistant) with PCOS
admitted to Gynecology and Obstetrics and Pediatric Endocrinology Departments of Ufuk
University between January 2012 and April 2013. PCOS was diagnosed according to the 2003
Rotterdam criteria. Body mass indexes and Ferriman-Gallwey scores (scores > 8 were considered
as hirsutism) were calculated for all patients. Ultrasonographic evaluations were applied between
the 2nd and 5th days of menstruel cycle with transabdominal way. Increased ovary volume and
presence of 2-8 mm dimensioned periferically localised follicles more than 12 in number in each

ovary of patients were considered as polycystic ovary syndrome.

LH, FSH, E2, prolactin, androstenedion, total testosterone, free testosterone, DHEAS,
TSH, free T4, insiiline, fasting blood glucose, HDL, LDL, VLDL, cholesterole, trigliseride
measurements were tested at blood samples in early follicular phase. For fasting blood
glucose/fasting instiline, HOMA, and QUICKI indexes were calculated. Scores lower than 7 for
fasting blood glucose (mg/dI) / fasting insiilin (WU/mL), scores higher than 2.1 for HOMA in
both groups, and scores lower than 0.357 for QUICKI in both groups were considered as insiilin
resistance. Menstruel patterns recalled from patients before and after treatment. On day of 19 — 21 of
cycle progesterone levels were measured for evaluation of ovulation and scores higher than 3 ng/ml
were considered as ovulation. The data of the both groups were statistically analyzed with SPSS

17.0(Statistical Package for Social Sciences) program.
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Results: Mean age and BMI values were similar betweebn two groups. Mean Waist
circumference values were higher in insulin resistant group compared to control group and
although the values decreased after the treatment, the decreament did not reach to the values of
the control group. HDL, LDL, Cholesterol and TG values of both groups were similar before and
after the treatment. FSH, LH, E2, TSH, DHEA-S and total testosteron levels were not affected
significantly after the treatment. 17 OH progesterone levels were significantly higher in insulin
resistant group compared to control group and regressed to similar levels with control group after
the treatment. Free testosteron levels were significantly higher in insulin resistant subjects
compared to control subjects and decreased after the treatment significantly. Although did not
reach statistical significance; SHBG levels increased with metformin treatment and as a result
free androgenic index decreased(P>0.05).

While fasting insulin levels were 19.21 1U/ml before treatment in the group with insulin
resistance, it was observed that these levels regressed to 13.141U/ml after treatment. Also,
FPG/Fasting insulin ratio was 5.36 before treatmentt in the same group and increased to 8.35
after metformin. When treatment efficiacy regarding menstrual function, ovulation and hirsutism
scores were compared between groups, significant imporement in the treatment group was
observed when menstrual irregularity was subjectively questioned. But ovulatory cycle rate
increased slightly but the increament did not reach statistical significance. Hirsutism scores
measured by modified Ferriman Galleway scoring system were similar between two groups when

compared before and after the treatment.

Conclusion: In conclusion, this study revealed that 3 month metformin treatment in adolescents
with PCOS accompanied by insulin resistance reduced fasting plasma glucos and insulin levels
resulting with decreased insulin resistance. As a secondary outcome, free testosterone levels
statistically significantly decreased in accordance with decreased free androgen index and

increased sex hormone binding globulin levels (p<0.05).
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Although, it was not possible to evaluate the alteration in clinical hirsutism status due to
short interval of treatment for about 12 weeks, it is possible to declare that metformin has
favourable effects on hiperandrogenism.

Additionally, the treatment was found to statistically significantly reduce menstrual irregularity
accompanied by increased ovulation rates which have been demnstrated by luteal phase
progesterone levels (p<0.05). As a result, this study supports the conclusion that metformin
improves menstrual and ovulatory functions.

Keywords: polycystic ovarian syndrome, adolescents, insulin resistance
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