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OZET
Kumcular, T. Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Siproteron Asetat ve
Etinil Estradiol iceren Oral Kontraseptif Tedavisinin Serum Rezistin
Diizeyleri Uzerine Etkileri. Canakkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin

Hastaliklari ve Dogum Boéliimii. Uzmanlik Tezi, Canakkale, 2013.

Polikistik over sendromunda (PKOS) insilin direncinin énemli bir roli
oldugu bilinmektedir. Ancak, insllin direnci ile PKOS arasindaki iligkide
rezistinin rolt tartismaldir. Bu ¢alismanin amaglari,PKOS'u olan kadinlarda, 35
Mg etinil estradiol (EE) + 2 mg siproteron asetatin (SA) serum rezistin dizeyleri
Uzerine etkisini ve rezistin duzeylerinin hormonal ve metabolik parametrelerle

iligkisi olup olmadigini belirlemektir.

Calhigsmaya, Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanisi konan, normal kilolu,
fazla kilolu veya obez 30 PKOS'lu kadin dahil edildi. Calisma baslangicinda,
antropometrik parametreler, serum rezistin dizeyleri, aglik kan sekeri (AKS),
oral glikoz tolerans testi 2. saat glikoz dederi (OGTT2, saat), aclik serum insulini
(API), lipidler, folikill stimule edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH),
androjenler, seks hormon baglayici globulin (SHBG) ve prolaktin (PRL)
dizeyleri 6lguldi. AKS/API orani, serbest androjen indeksi (FAI), vicut kitle
indeksi (VKI) ve bel/ kalca orani hesaplandi. U¢ ay boyunca, 35 uyg EE + 2 mg
SA tedavi rejimi uygulandi. Tedaviden sonra, serum rezistin dizeyleri ve

antropometrik parametreler tekrar 6lguldil ve VKI ve bel/ kalga orani hesaplandi.

Baslangicta, rezistin duzeyleri ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasi
parametreleri arasinda korelasyon yoktu. Serum rezistin duzeyleri ile DHEAS
(r=0.514; p=0.004) disindaki androjenler arasinda korelasyon yoktu. Serum
rezistin diizeyleri, VKI (r=0.940; p<0.001) ve bel/ kalca orani (r=0.797; p<0.001)
ile pozitif korelasyon gésterdi. Ug ayin sonunda, érneklemin rezistin diizeyleri ve

antropometrik karakteristiklerinde anlamli degisim saptanmadi.

Sonug olarak, calismamizin bulgular dikkate alindiginda, biz t¢ aylk 35
Mg EE + 2 mg SA tedavisi ile rezistin duzeylerinde anlamh degisiklik
saptamadik. PKOS hastalarinda EE + SA tedavisi, kilo alimi (instlin direncini

artiran) ve anti-androjenik (insulin direncini duisiren) etkileri nedeniyle, en



azindan bu tedavi suresinde insilin direnci Gzerine nétral etkiye sahip olabilir.
Bu baglamda, daha guglu verilere ulagsmak amaciyla, hiperandrojenemisi veya
6androjenemisi olan PKOS hastalarinin ayri ayri degerlendirildigi, blyuk élcekli,

uzun izlem siresine sahip, prospektif ve kontrollli calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, rezistin.



ABSTRACT
Kumcular, T. Effects of Oral Contraceptive Treatment Containing
Cyproterone Acetate and Ethinil Estardiol on Serum Levels of Resistin in
Patients with Polycystic Ovary Syndrome. Canakkale University, Faculty
of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology. Thesis of
Speciality, Canakkale, 2013.

The important role of insulin resistance in polycystic ovary syndrome
(PCOS) has been established. However, the role of resistin in the relationship
between insulin resistance and PCOS is still controversial. The aims of the
study were to determine the influence of the 35 ug ethinyl estradiol (EE) + 2 mg
cyproterone acetate (CA) on serum levels of resistin and whether if there were
any correlations of resistin levels with hormonal and metabolic parameters in
women with PCOS.

The study included 30 lean, overweight or obese women with PCOS
according to 2003 Rotterdam criteria. At the baseline, anthropometric
parameters, serum resistin levels, fasting serum glucose (FSG), serum glucose
levels at second hour of two hour oral glucose tolerance test (OGTT2. Hour),
fasting serum insulin (FSI), lipids, follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), androgens, sex hormone binding globulin (SHBG) and prolactin
levels were measured. FSG/FSI ratio, free androgen index (FAI), body mass
index (BMI) and waist to hip (W/H) ratio were calculated. The 35 ug EE + 2 mg
CA treatment regimen were administered for three months. After the treatment,
serum resistin levels and anthropometric parameters were measured and BMI

and W/H ratio were calculated again.

There was no correlation between resistin levels and parameters of
carbohydrate and lipid metabolism at baseline. There was no correlation
between resistin levels and levels of androgens except DHEAS (r=0.514;
p=0.004). Serum resistin levels correlated positively with BMI (r=0.940;
p<0.001) and W/H ratio (r=0.797; p<0.001). At the end of three months, no
significant changes in resistin levels and anthropometric characteristics of the

sample were detected.



In conclusion, in deference to findings from our study, we couldn’t detect
any significant change in resistin levels after the the 35 yg EE + 2 mg CA
treatment for three months. EE + CA treatment may have neutral effects on
insulin resistance at least for this treatment duration, because of its weight gain
(increasing insulin resistance) and anti-androgenic effects (decreasing insulin
resistance) in patients with PCOS. In this context, there is a need for large-scale
and long-term follow-up, prospective, randomized and controlled studies which
separately assess PCOS patients with hyperandorgenemia or euandorgenemia,

to gain powerful data.

Key words: Polycystic ovary syndrome, resistin.
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1. GiRIS ve AMAGC

Polikistik over sendromu (PKOS), Greme cagindaki kadinlarda en sik
karsilasilan reprodiktif endokrinopatidir. Prevelansi kullanilan tani élgtlerine
gore farklihk gostermekle birlikte, dogurganhk cagindaki kadinlarda gorulme
siklhigr % 5-10 dur (1). PKOS, ultrasonografi (USG) incelemesinde overlerin
polikistik gérinimd, infertilite, obezite ve hiperandrojenemiye bagl belirti ve

bulgularla kendini gdsteren Klinik bir tablodur (2-4).

PKOS'lu hastalarda en dikkat ¢ekici bulgulardan biri viseral ve abdominal
subkutan yag dokusu birikimi ile karakterize olan android tipte yag dagihmidir
(5). Yag dokusu, cesitli biyoaktif peptitler ve adipokinler (adipositokinler)
salgilayarak vicut metabolizmasinda lokal ve sistemik dizeyde etkiler olugturan
aktif endokrin bir organdir (6). Adipokinlerin insulin tGzerinden karbonhidrat
metabolizmasi Uzerine etkileri vardir. Tumdr nekrozis faktér alfa (TNF-a),
interlékin-6 ve rezistin; insdlinin duyarlihigini azaltmaktayken, leptin ve

adiponektin ise arttirmaktadir (7).

Rezistin, adipositlerde tretilen ve insilin rezistansinin gelismesinde roli
oldugu dusinulen protein yapisinda bir adipokindir (8). Obez bireylerde
serumdaki rezistin dizeylerinin arttigi bildirilmistir (9, 10). Bununla birlikte
yapilan diger bazi calismalarda rezistinin obezite veya insllin rezistansi ile
iligkisi olmadid1 bulunmustur (11). Diger yandan, Munir ve arkadaglarinin (2005)
yaptidi calismada, serum rezistin diizeyinin PKOS'lu hastalarda % 40 oraninda
yiksek oldugu ve vicut kitle indeksindeki (VKIi) artisa paralel bir artis
gosterdigini bulmuslardir (12). Rezistinin; insilin direnci, Tip-2 diabetes mellitus

(DM) ve metabolik sendromla iligkili oldugu belirtilmigtir (13, 14).

PKOS'un tedavisinde farkli tedavi segenekleri énerilmistir. Antiandrojenik
etkili siproteron asetat (SA) iceren oral kontraseptif (OKS) ilaglar PKOS
tedavisinde kullanilan tedavi segeneklerinden biridir. Diusik doz etinilestradiol
(EE) ile SA kombinasyonunun hiperandrojeneminin klinik belirtilerini duzelttigi
ve PKOS'daki hormonal bozukluklar Gzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir
(15). Hiperandrojenemi ile insdlin direnci arasinda iliski oldugu,

hiperandrojenizmin insilin direnci ve hiperinsilinemiye yol actigr ileri



surilmektedir (16). PKOS ve rezistin dizeylerinin iligkisini arastiran birgok
calisma yapilmis olup bu ¢alismalarda sonuglar celigkilidir (12, 17, 18).

PKOS olgularinda, EE + SA kombinasyonunun insilin duyarhligi Gzerine
etkisini arastiran calismalar vardir. Bir calismada, 35 uyg EE ve 2 mg SA
kombinasyonunun insilin duyarliigini azaltigi gézlenmigtir (19). Diger ¢
calismada, bu tedavi rejiminin insdlin direnci Uzerine etkisi olmadigini

gosterilmisitr (20, 21).

Bilgilerimize gére, PKOS'da, 35 yg EE ve 2 mg SA tedavisinin rezistin
dizeyleri (zerine etkisini arastiran c¢alisma yoktur. Calismamizda
uyguladigimiz, hiperandrojenemiyi azalttigi dusinulen tedavi rejiminin, insilin
direnci Uzerine olumlu etkilerinin olmasi ve bu durumun rezistin diizeylerine de

yansimasi beklenebilir.

OKS’ler PKOS tedavisinde rutin olarak kullanilan ajanlarin basinda
gelmektedir. Bu galismanin amaci, ¢ aylik 35 ug EE ve 2 mg SA tedavisinin,
PKOS olgularinin rezistin diizeyi Gizerine etkisi olup olmadigini arastirmaktir. Bu
tedavi rejiminin, PKOS olgularinin rezistin duzeylerini azaltacadi hipotez

edilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tanim ve Tarihge

PKOS, 1935 yilinda ilk kez Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan amenore, hirsutizm, anovulasyon ve buyldk polikistik overlerle
karakterize belirtiler kompleksi seklinde tanimlanmistir. Bu arastirmacilar,
hirgsutizm ve blyuk polikistik overlere sahip 7 hastanin her iki overinin 1/2 —
3/4'Un0 ¢ikarmiglar ve eksizyon sonrasinda bu hastalarin tamaminda menstrual
sikluslarin normale doénduagunia, 2 hastada ise gebelik elde ettiklerini
bildirmiglerdir. Hastaligin nedeninin kalinlasmis olan over ylzeyi (tunica
albuginea) oldugu kanisina varan arastirmacilar, overin 1/2-3/4'G kadarlik
kismina kama seklinde rezeksiyon vyaptiklari "kama (wedge) rezeksiyon"
operasyonunu gelistirmigler (22). Bu nedenle, bu sendrom “Stein-Leventhal
sendromu” adiyla da anilmaktadir. Stein, 1948 yilinda 75 kadinin her iki overine
kama rezeksiyonu uyguladigi ¢alismasinda, bu kadinlarin yaklasik % 90'ninda

menstrual déngulerinin bagladigini ya da dizene girdigini bildirmistir (23).

PKOS olgulart 1721 vyilina ait bir italyan kaynaginda séyle
tanimlanmaktadir: “Gen¢ yasta evlenmis kdy kékenli, oldukga kilolu ve infertil,
her iki overi normalden blyuk kadinlar.” (24). On dokuzuncu ylzyila ait bir
Fransiz kaynagi, overlerde sklerokistik dedisiklikler olan kadinlardan s6z
etmektedir (25). 1958'de Mc Arthur ve arkadaslari ise; menstrial dizensizlikten
yakinan, kilolu ve infertil olan hasta grubunda idrarda yuksek llteinize edici
hormon (LH) dizeyleri oldugunu goéstermisler. Kahn ve arkadaslan 1976
yilinda, Burghen ve arkadaslari 1980 yilinda insulin direnci ve PKOS arasinda
iligski oldugunu; Adams ve arkadaslari 1985 yilinda ultrasonografik olarak
g6zlenen polikistik overlerin (PKO) varliginin bir tani kriteri olabilecegini ileri
surmaglerdir (26, 27).

PKOS; patofizyoloji halen tam olarak anlasilamamis olan, anovulasyon
ve hiperandrojenizm ile karakterize olan kronik seyirli, semptomlari bakimindan
cesitlilik goésteren, instlin direncinin eslik ettigi, santral sinir sistemi (SSS),

hipofiz bezi, overler, adrenal glandlar ve periferik dokular arasindaki



etkilesimlerin bozuldugu kompleks metabolik bir hastaliktir. Uzun dénemde;
infertilite, tekrarlayan spontan abortus, hiperlipidemi, Tip-2 DM, hipertansiyon
(HT), koroner ateroskleroz, endometriyal hiperplazi ve endometrial kanser
gelisimi acisindan risk olusturmasi ve yasam kalitesini olumsuz ydnde
etkilemesi g6z o6ninde bulunduruldugunda; PKOS'da erken taninin ve
tedavinin ne kadar ©6nemli oldugu gérulmektedir. Ne yazik ki klinigindeki
heterojenite bu sendromun patofizyolojisinin tam olarak anlasiimasini
guclestirmektedir. PKOS ve polikistik over hastaligi gibi terimlerin birbiriyle
karistinrimamasi klinik agidan yararli olacaktir. Polikistik over hastaligi dreme
cagindaki kadinlarin yaklasik % 25 kadarinda goérulmekte olup, Ureme
cagindaki bir kadinda sadece PKO olmasi PKOS tanisi igin yeterli degildir (22).

Gelisen teknoloji sayesinde yiksek c¢oézunarlikll USG cihazlarinin
kullaniimasiyla overlerin gdéruntulenmesi kolaylasmis olup, PKOS'un bir
spektrum i¢inde degerlendiriimesi gereken klinik ve biyokimyasal 6zelliklere
sahip heterojen bir durum oldugu ortaya koyulmustur (28). Anovulatuar
sikluslari olan fakat hirgutizm ya da aknesi olmayan olgular yaninda; hirsutizmle
birlikte sikluslar ovulatuar seyreden kadinlar da vardir (29). Bu bilgiler
dogrultusunda PKOS, polikistik overler ile anovulasyon belirtileri (dizensiz
menstrual sikluslar, amenore) ve/veya hiperandrojenizm belirtileri (akne,
hirsutizm, erkek tipi sa¢ dékulmesi) gbzlenen; klinik 6zellikleri agisindan bir

spektrum icinde degerlendiriimesi gereken tablodur (29).
2.1.2. Epidemiyoloji

PKOS, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goérulen endokrin
bozukluk olup kronik anovulasyonun ve hirgutizmin en sik nedenidir (30). Genel
olarak PKOS; ureme c¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak % 5-10 kadarini
etkilemektedir (31). Toplumdaki prevalansi dederlendirilirken sik olarak
kullanilan tanimlamalar acgisindan dikkatli olunmalidir. Ultrasonografik PKO
bulgusunun PKOS ile karigtiriimamasi énemlidir (32). PKO saptanan kadinlarin
% 10'nunda PKOS tanisi koyduracak diger belirti ve bulgular vardir (33).
PKOS’un, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) tahmin edilen prevalansi %



6.6’dir (34). Prevalansi, Yunanistanda % 6.8 (35), ispanyada % 6.5 (36) olarak

tahmin edilmektedir.

2.1.3. Etiyopatogenez

1935 yilindan beri sliregelen arastirmalara karsin, etiyolojisi tam olarak
ortaya koyulamayan PKOS; genetik ve cevresel faktérlerin ortak etkilesimi
sonucu gelisen kompleks bir hastalik olup patofizyolojisi hakkinda c¢esitli
kuramlar dretilmigtir (37). Fizyopatolojisinde; gonadotropin salinimi ve kontrol
bozukluklari, instlin direnci, genetik defektler, steroid sentezi ve bozukluklari,
overyan defektler ve obezite rol oynamaktadir. Aile bireylerinde PKOS
konkordansinin yiksek olmasi genetik nedenleri dustndirmektedir. Ancak,

sayllan bu nedenlerin PKOS’a nasil yol agtigi kesin olarak bilinmemektedir (38).
2.1.3.1. PKOS'un Geligsimsel Temelleri

Polikistik overlerin pubertenin baslangicindan 6énce de gdézlenmesi, bu
sendromun over morfolojisinin programlanmasi ve gelisiminin oldukgca erken
doénemlerindeki iglev bozukluguna bagl oldudunu, hatta over gelisimi ve
oogenezisin gergeklestigi in utero dénemde gelistigini digindirmektedir (39).
Rhesus maymunlari ile yapilan c¢aligmalarda; eksojen androjenlerin maternal
dolasimdaki ylksek dizeylerinin adolesan dénemde PKOS'un birgcok 6zelligini
tasiyan bir tabloya neden oldugu gdsterilmigtir (40). Bu gdézlemler; fetal
hipotalamus-hipofiz-over aksinin (HHOA) yiksek dizeylerde androjenle karsi
karslya kalmasinin PKOS'da goézlenen fertilizasyon ve metabolizma ile ilgili
sorunlari basglattigini distndirmektedir (29). Fetlisin karsi karsiya kaldigi
yuksek androjen dizeylerinin  kaynaginin  anne olmasi pek olasi
goéruinmemektedir. Plazmada yuksek konsantrasyonda bulunan baglayici
proteinler ve plasentanin ylksek aromataz aktivitesi fetusu maternal kaynakl
androjenlerden korumaktadir. Gebelik sirasinda androjen salgilayan timoér
varliginda bile virilizasyon ¢ok nadir gézlenen bir durumdur (41). Bu baglamda,
asir androjen fetal over kaynakl gibi gérinmektedir. ilging bir sekilde, luteinize
edici hormon hipersekresyonu ve polikistik overler 21 hidroksilaz eksikligi
Oyklsu olan kadinlarda sik olarak gézlenmektedir (42). Bu bulgu, prenatal veya

postnatal androjen asir salinimi (adrenal kaynakh) ile karsi karsiya kalmanin



hipotalamus, hipofiz, over akslarindaki karakteristik degisiklikleri ortaya ¢ikardigi
varsayimini desteklemektedir. Cogu PKOS olgusunda adrenal androjenlerin
katkisi nispeten kucglktir (en azindan eriskinlerde). Bu acidan bakildiginda
sirecin overlerde basladigini disiinmek gerekmektedir. Fetal overlerin steroid
uretimi agisindan aktif olmadigi diustnulmektedir. Ancak, overler polikistik over
gelisimini ve belirgin miktarda androjen salgisini saglayacak sekilde genetik
olarak programlanmis olabilirler. Polikistik overlerin morfojik 6zelliklerinin
prepubertal cocuklarda da gézlenmesi PKOS'un dogal éykisinin gercekten de

cocuklukta veya in utero ddnemde basladigini digundurmektedir (43).

2.1.3.2. Gonadotropin Salinimi ve Kontrol Bozukluklari

PKOS'da HHOA fonksiyonunda bozukluklar tanimlanmigtir. Dizenli bir
menstrual siklusta hipotalamustaki nikleus arkuatustan pulsatil olarak salinan
gonadotropin serbestlestirici homon (GnRH) etkisi ile hipofizden pulsatil olarak

folliklil stimulan hormon (FSH) ve LH salinimi olur.

PKOS'da ortalama serum LH konsantrasyonu artmig olarak saptanir. Bu
degisikliklere GnRH pulse sikhidinin artigi, GnRH'ya yanit artisi ve yuksek

Ostrojen diizeylerinin neden oldugu distntlmektedir (44).

PKOS'lu hastalarda, follikiiler erken fazda serum FSH konsantrasyonu
belirgin olarak dusuktur (45). Dusuk FSH dizeyinin nedeni, henliz tam olarak
anlasilamamistir. Yiksek 6strojen dizeylerinin negatif feedback etkisi ile artmis
olan GnRH pulsatilitesinin; LH-B gen ekspresyonunu FSH-f3 gen ekspresyonuna
gbre daha fazla arttirmasinin patogenezde rol oynadigi distintlmektedir (46,
47).

2.1.3.3. insiilin direnci

Burghen ve arkadaslarinin (1980), obez PKOS'lu hastalarda
hiperandrojenizm ve hiperinstlineminin arasinda pozitif dogrusal iliski oldugunu
belirlemelerinin ardindan yapilan birgok galismada; PKOS'lu olan hem zayif
hem de obez hastalarda insulin direnci gdsterilmistir. Ancak, ne obezite ne de
tek basina androjen fazlaligi PKOS'da gérilen insdlin  direncini

aciklamamaktadir (48).



Tim PKOS'lu olgularda insulin direnci olmadigi gibi, instlin direnci de
zaten PKOS tani kriterleri arasinda yer almamaktadir. insilin direnci ve
sonucunda olusan hiperinsilinemi, hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda
sik gorilen bir bulgudur. PKOS'da insilin etki bozukluklarinin mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir (49). insilin direnci; hiicrelerin insilinin etkilerine
yanitsiz olmalarinin sonucunda hem hiperglisemi hem de kompansatuar
hiperinsilinizm olugsmasidir. Sonugta gelisen kronik hiperinsilizm bu olgularda
uzun dénem olumsuz etkilere neden olur. Bu durum; PKOS'da ovarian teka
hicreleri tarafindan androjen salgilanmasi, derinin bazal hicrelerinde asir
baylme, vaskiller ve endoteliyal yanitta artis ve anormal lipid metabolizmasi
gibi durumlari acgiklamaktadir (50). insilin direnci olan PKOS'lu olgularda
insulinin reseptdrle etkilesimi normalken, tirozin yerine serin fosforilasyonuna
badli olarak postreseptér sinyal defekti olustugu saptanmigtir (51). Ayrica,
tirozinin yerine serinin fosforile oldugu postreseptdr sinyal defektinde glukoz
transportunda rol alan reseptériin  disfonksiyonu sonucunda glukoz transport
defekti de gosterilmistir (52). PKOS'lu obez olgularda yapilan c¢alismalarda
tirozin yerine serin fosforilasyonuna artmis tumér nekroz faktor alfanin (TNF-a)

neden oldugu gdsterilmistir (53).

Sekil 2.1'de insilin rezistansi ve hiperinsilineminin PKOS'daki etkileri

gOsterilmistir.
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Sekil 2.1. insilin rezistansi ve hiperinstllineminin PKOS'daki rolii (54).

Sekil 2.1'de gdsterildigi gibi kronik hiperinstlinemi insilin benzeri biyime
faktort (IGF-1) sentezini arttirarak anormal lokal steroidogeneze vyol
acmaktadir. Hiperinsilinizmin hem dogrudan LH'yi arttirip hem de over Uzerine
direkt etki ederek kanda serbest androjen dizeylerini yikseltmesi, seks hormon

baglayici globulin (SHBG) duzeyinde azalmaya yol agmaktadir (54).

PKOS'lu olan obez ve normal VKi'ye sahip hastalarda yapilan bir
caligsmada; obez olanlarda insulin direncinin daha belirgin oldugunun saptanmig
olmasl, aslinda obezitenin PKOS'da primer olarak insilin direncine yol

acmadigi, insulin direncini potansiyelize ettigini dusundurmektedir (55).



Kompansatuar hiperinsilinizmin; LH'nin etkisini arttirdigi ve artmis LH
etkisinin de teka hicrelerinde steroidojenik enzim upregilasyonu yoluyla

androjen biyosentezini arttirdigr dusunulmektedir (54, 56).

Sekil 2.2'de insulinin ve LH'nin teka hicresinde androjen sentezi

Uzerindeki etkileri gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. Teka hilicresinde androjen sentezi Uzerinde instlinin ve LH'nin etkileri
(56).

Sonug olarak hiperinsilinemi, androjen yuksekligine yol agmakta;
hiperandrojenizm, folikiler gelismeyi bozmakta ve apopitozisi engellemektedir
(57).

2.1.3.4. Steroid Sentezi ve Defektleri

Steroid yapili hormonlar kolesterolden sentezlenir ve bu kolesterollin
yaklasik % 80'i dolasimdaki dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)'den saglanir.
Steroidogenik dokulardaki spesifik LDL reseptérleri sayesinde kolesterol hiicre
icine alinir ve esterifiye edilerek depolanir. Steroid biyosentezinden &6nce
mitokondride 20-22 desmolaz enzimi tarafindan serbest kolesterole hidrolize

edilir ve Kkolesterol hiicre igerisinde metabolize edilerek steroid hormonlar



sentezlenir. Adrenal bezlerde olan 21 hidroksilaz ve 11B-hidroksilaz sayesinde
kortizol ve aldesteron sentezi olmasina karsin overlerde bu enzimlerin
olmamas! nedeniyle sadece seks steroidleri (6strojenler, androjenler ve
progestinler) sentezlenebilmektedir. Sitokrom p450c17, andojen sentezinin hiz

kisitlayici basamagindaki enzimdir (58).

Overlerde steroid hormon biyosentezi Sekil 2.3'de sematik olarak

Ozetlenmisgtir.
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Sekil 2.3. Overlerde steroid hormon sentezi (58).

p450scc: kolesterol yan zincir kirma; StAR: Steriodojenik akut diizenleyici protein; 3BHSD:
3beta hidroksisteroid dehidrogenaz; P450 ¢17: 17,20 liyaz; 178-HSD: 17 beta
hidroksisteroiddehidrogenaz; P450arom: Aromataz

Periferik kanda bulunan androjenlerin 3 kaynagi vardir. Bunlar; overler,
adrenal korteks ve periferik dénusimdur (59). Overlerde steroid hormon olarak
estradiol (E2) ve progesteron; androjen olarak ise androstenedion (AS) ve

testosteron (T) Uretilir. Ovaryan steroid yapimi FSH ve LH'nin kontroli
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altindadir. Progesteron sekresyonu hem LH hemde FSH ile stimile olurken,
androjen sentezi sadece LH stimilasyonu ile olur. LH etkisiyle sentezlenen
androjenler FSH'nin aromataz enzim aktivasyonu ile dstrojene dénisir. Estron

(E1) ise buylk oranda E2 veya AS'nin periferal déniisiimu ile olusur.

Dolagimdaki andojenlerin Gretim yerleri ve periferal déonisim oranlari
Tablo 2.1'de gosterilmigtir. Bu androjenlerden dihidrotestosteron (DHT) ve
testosteron (T) glc¢li androjenler; AS, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS) ise zayif androjenler olarak
bilinmektedir. DHEAS'nin % 95'i adrenal bezden salgilanir. Bu nedenle DHEAS
adrenal bez kaynakli hiperandrojenizmin saptanmasinda kullanilir. Testosteron
kil follikil hicrelerinde 5 alfa rediktaz enziminin etkisiyle DHT'ye
dénismektedir. DHT en gicli androjendir. Dolasimdaki androjenlerin % 80'ni
SHBG'ye, % 19'u albimine ve diger proteinlere baglh olarak bulunur. Geriye
kalan % 1'lik b6lumu ise serbest haldedir ve biyolojik olarak aktif kismi olugturur.
SHBG diizeylerindeki artis ve azalislar androjen dizeylerini etkiler. Obezite,
hiperandrojenemi, hiperinsilinemi gibi SHBG'yi azaltan durumlar, serbest
testosteronu arttirarak dokularda androjenik etkiyi artirir. Tam tersine gebelik,
disardan 6strojen kullanimi gibi durumlar ise SHBG'yi arttirirlar ve androjenik

etkiyi azaltirlar (60).

Tablo 2.1. Dolasimdaki androjenlerin Gretim yerleri ve periferik dénisim

oranlari.

Androjenler | Aderenal bez % | Overler % | Periferik doniisiim %
T 5-25 5-25 50-70

DHT - - 100

AS 30-45 5-60 10

DHEA 80 20 -

DHEAS 95 5 -

Yapilan calismalarda, PKOS'lu olgulardaki histolojik incelemelerde

overlerde; ylzey alani, hacim ve atrezik follikil sayisi ve tunika albuginea
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kalinliginin arttigi izlenmigtir. Bu degisikliklerin primer mi sekonder mi oldugu
bilinmemekle birlikte belli bir sire anovulasyon sikayeti olan kadinlarda da
benzer bulgularla karsilasiimistir. Folikller mikrogcevredeki androjen hakimiyeti
graniloza hucrelerinin aromataz aktivitesi normal sinirlarda olmasina karsin
aromatizasyonun olmamasi; bu konuda cesitli buyime faktdrlerinden
kaynaklanan bir bozukluk olabilecegini dusundurmektedir. Teka hicrelerinde
sentezlenen androjenlerin graniloza hicrelerinde aromataz aktivitesi ile E2 ve
E1'e donusturilememesi oositlerde yeterli olgunlasmanin gerceklesmesini

engellemektedir (61).

Overlerde sentezlenen androjen miktari folikilogenez igin ¢ok énemlidir.
PKOS'da bu regiilasyon bozulmakta ve fazla olan androjenler gelismekte olan

folikulleri atreziye ugratmaktadir (54, 56).

Bir GnRH agonisti ile endojen gonadotropin stimulasyonu yapilirsa artmig
ovaryen 17-hidroksiprogesteron (170HP) yaniti olusur. Bu da PKOS'lu
olgularda artmis sitokrom p450c17 enzimatik aktivitesinin gdstergesidir (62).
Yapilan calismalarda ovulatuar veya anovulatuar PKOS'lu kadinlarin ovarian
teka hicrelerinde p450c17 aktivite artigina bagh olarak androjen sentezinin ve
170HP sentezinin arttigr goéralmastur. Bu enzimin regilasyonu serin
fosforilasyonu ile dizenlenmektedir. Bunun sonucunda; 17,20-liyaz aktivitesinde

artis yoluyla androjen dretiminde artisa yol agmaktadir (62, 63).
2.1.3.5. Genetik etkenler

PKOS'un etiyolojisinde genetik bilegsenin dnemiyle iligkili gugli kanitlar
vardir. PKOS olgularinda ailesel kimelenme gdzlenmektedir. Ek olarak,
etkilenen kardeglerde hem hiperandrojenemi, hem de hiperinstlineminin
varhgina dair kanitlar vardir. PKOS'un kalitim bicimi tam olarak
aydinlatilamamistir. Otozomal dominant bir mekanizmayla kalitiliyor olabilir.
Ancak oligogenik veya poligenik bir gegis olmasi mumkuandir (29, 64). Yine de
tek bir genin majér etkisinin herhangi bir ailede fenotipi etkileyebilecegi akla
uygun gorinmektedir. Androjen biyosentezinde rol alan insilinin salgilanmasi

ve etkisine aracilik eden ve gonadotropinden bagimsiz olarak overyan folikdl
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gelisiminin agsamalarinda etkili olan genler aday genler olarak diustunulmektedir
(29).

Bazi calismalarda PKOS'lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde
hiperandrojenizm ve artmis anovulatuar sikluslarin bulunmasinin yani sira baba

ve erkek kardeglerde de serum androjen dizeylerinin arttigi gésterilmistir (65).
2.1.3.6. Obezite

Anovulatuar PKOS'lu olan kadinlarda obezite sikligi % 50'nin Gzerindedir.
PKOS'lu kadinlarda sik goérilen obezite genetik faktérler, yetersiz fiziksel

aktivite ve beslenme aliskanhgiyla da iligkilidir (66).

PKOS'da goézlenen obezite, genellikle artan bel kalga oraniyla ortaya
cikan android tip obezitedir (67). Android obezite, karin duvarinda ve visseral
mezenterik bélgelerde yagd toplanmasinin bir sonucu olup, bel/kalga orani
0.85'ten fazladir ve anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda daha sik
rastlanan bir bulgudur. Bu yag dokusu katekolaminlere karsi daha duyarli,
instline kars! ise daha duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir. Yag
dokusunun bu sekilde dagilimi ile birlikte hiperinstlinemi, glikoz toleransinda
bozukluk, DM ve androjen Uretim hizinda artis gérulmektedir. Androjenlerdeki
artis ise, SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron (sT) ve E2 duzeylerinin
artmasina neden olmaktadir (68). Android tip obezite, VKi’den bagimsiz olarak
DM ve kardiovaskuler hastalik (KVH) riskini artirmaktadir (69).

Sonu¢ olarak obezite, normal ovulasyonu bozan (¢ degisiklik

yapmaktadir;

1. Perifer dokularda androjenlerin aromatizasyonu sonucunda

dstrojen miktarinda artis

2. SHBG duzeylerinde azalma sonucunda serbest E2 ve T

diizeylerinde artis

3. Insulin dizeyinde artis sonucunda ovarian androjen

sentezininde artig

Vicut alt bdlgelerinde obezitesi olan kadinlarda kilo kaybi daha c¢ok

kozmetik agidan énemliyken, merkezi bdlgelerde obezitesi olanlarda kilo kaybi
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KVH riskinin azaltiilmasi bakimindan énem tasimaktadir. Baslangi¢ kilosunun %
5'inden daha fazla miktarda kilo verilmesi hiperandrojenizmi ve hiperinsulinemiyi
azaltmaktadir (22).

2.1.4. PKOS'daTani

PKOS'un etiyopatogenezi tam olarak anlasiimadigi ve semptomatik
acidan bir spektrum olusturdugu icin PKOS'lu olgularin klinik degerlendiriimesi

karmasik bir konu olmaya devam etmektedir.

Yaklasik 30 yil kadar 6énce PKOS, yilksek serum androjen diizeyine
isaret olabilecek klinik ve/veya biyokimyasal kanitlarin varligi ve kronik
anovulasyon (altta yatan hipofizer veya adrenal bozukluklarin diglanmasi
gerekir) ile karakterize klinik bir tablo olarak tanimlanmistir (70). PKOS'da tani
kriterlerinin degerlendirildigi ilk uluslararasi kongre 1990 yilinda Amerikan

Ulusal Saglik Enstitist (NIH) tarafindan Amerika'da gergeklestirilmistir.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitistd (NIH) (1990) konsensus kriterlerine
gbre, hiperandrojenemi ve menstrual dizensizlik yapan nedenler ekarte

edildikten sonra asagida siralanan 1. ve 2. kriterler saglanmalidir:
1- Oligo- anovulasyon ile iligkili menstrual diizensizlik

2- Klinik (hirgutizm, akne ya da erkek tip sa¢ doékulmesi) ve/veya
biyokimyasal (yuksek serum androjen konsantrasyonlari)

hiperandrojenizm

3- Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH), androjen
salgilayan tumorler, hiperprolaktinemi gibi hiperandrojenizm ve menstrual

dizensizlige yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi.

PKOS tanimini gbézden gecirmek amaciyla Rotterdam'da 2003 yilinda
Avrupa insan Ureme ve Embryoloji Dernedi (ESHRE) ve Amerikan Ureme
Saghgr Dernegi (ASRM) gruplari tarafindan yapilan konsensus toplantisinda,
Tablo 2.2'de siralanan Gg¢ kriterden en az ikisinin saptanmasinin PKOS tanisi
icin yeterli oldugu kabul edilmistir (71). “Androgen Excess Society” (AES)
tarafindan 2006 yilinda kanita dayali ¢ tani kriteri belirlenmistir. PKOS tanisi
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koymak igin bu ug¢ tani kriterinin de karsilanmasi gerekmektedir (72) (Tablo
2.2).

Tablo 2.2, ESHRE tarafindan dizenlenen Rotterdam konsensus
toplantisi (2003) ve AES (2006) PKOS tani kriterleri.

Rotterdam Kriterleri (2003) AES Kriterleri (2006)

1-Oligo- veya anovulasyon* 1-Hirsutizm ve/ veya
hiperandrojenemi
2-Androjen fazlahdini gdsteren klinik | 2-Oligo-, anovulasyon ve/ veya

veya biyokimyasal kanitlar* polikistik dverler
3-Polikistik overler 3-Diger  hiperandrojenemi  yapan
*Diger nedenler dislanmalidir. durumlarin dislanmasi

Hiperandrojenemi yapan ve dislanmasi gereken diger nedenler asagida

siralanmistir (73):

-NKAH

-Cushing sendromu

-Androjen salgilayan timorler
-Hiperprolaktinemi

-Tiroid fonksiyon bozuklugu
-Androjenik/anabolik ilag kullanimi

2.1.5. PKOS'da Klinik Belirti ve Bulgular
2.1.5.1. Ultrasonografi

Overlerde periferik yerlesimli antral follikilerin inci kolyesi benzeri
dizilimleri polikistik over gérinimund olusturmaktadir. Bu folikullerin gevreledigi
stroma ise kalin ve ekojen gérinimdedir. PKO tanisi i¢in nesnel tani kriterleri
getirilmigtir. Bu kriterler, en az bir overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm
boyutlarinda 12 veya daha fazla folikil bulunmasi ve/veya artmig overyan
volim (>10 ml.) olarak tanimlanmigtir ve sadece bir overin bu kriterleri

karsilamasi PKO tanisi icin yeterlidir (74, 75).

Aragtirmacilar, PKO tanisinin daha saglikli bir sekilde koyulmasi igin;

obez kadinlarda transvaginal ultrasonun kullaniimasi, USG degerlendirmesinin
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menstrual sikluslari dizenli kadinlarda siklusun 3.-5. ginlerinde yapilmasi
oligomenoreik ve amenoreik kadinlarda ise progestinle indiklenmis c¢ekilme
kanamasinin 3.- 5. gunlerinde yapilmasi, over voliuminin o&lgcllimesi igin
kullanilan 0.5 x uzunluk x geniglik x kalinlik formuliyle hesaplanmasi, overin
hem uzunlamasina hem de O©n-arka kesitlerinde folikil sayillmasi, folikil
boyutunun her iki kesitten alinan 6lcimun ortalamasi ile belilenmesi seklinde
Onerilerde bulunmuslardir (74, 75). PKO tanisinda USG'nin kullaniimasi; bu
olgularda endometrial proliferasyon/hiperplazi acisindan da degerlendirmeye
olanak saglamaktadir (76). PKOS'lu olgularda overlerinin USG bulgulari;
overlerin histolojik incelenmesinde follikil sayisindaki artigla, teka hicre
katmaninda hipertrofiyle ve tunika albuginea kalinligindaki artisla korele

bulunmustur (4).
2.1.5.2. Klinik ve Biyokimyasal Hiperandrojenizm

Hirgutizm, android alopesi ve akne klinik hiperandrojenizm belirtileridir.
PKOS’da hirsutizm % 70 oraninda goérulir (34). PKOS'lu hastalarin % 30’unda
kistik akne, % 10’unda ise alopesi gorilmektedir (77, 78).

Akne; hiperandrojenizmi olan olgularin yizinde, boynunda, gégus ve
sirtinda olusabilir. Fakat, yapilan ¢alismalarda akneli olgularda androjen dizeyi
yuksekliginin sikligi konusunda celigkili sonuglar bildirilmigtir (74, 75). Akne ile
AS, DHEA ve DHEAS dizeyleri arasinda yakin bir iliski saptanmigken,
hirgsutizm olugsmasinda ¢ok dnemli bir role sahip olan DHT ile akne arasinda

iligki g6sterilememistir (79).

Android tip alopesi, Klinik hiperandrojenizmin bir bulgusudur ve
oligoovulatuar kadinlar disinda yuksek androjen dizeyi ile zayif iligki
gostermektedir (74, 75, 79, 80). Yapilan calismalarda, android alopesili
olgularin buyuk kisminda PKO saptanmigtir (81).

Geligsimsel agidan bakildiginda lanugo, vellus ve terminal kil olmak tGizere
3 tip kil vardir. Lanugo, erken postpartum hayatta kaybedilmektedir. Vellus,
yumusak, kisa ve non-pigmente; terminal kil, vellustan daha pigmente, kaba ve
uzundur. T ve DHT vicudun spesifik bdlgelerinde velluslarin terminal tipe

dénusiminde rol almaktadirlar.
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Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak
tanimlanir ve hiperandrojenizmin en énemli klinik bulgusudur. Ureme ¢agindaki
kadinlarda hirgutizmin % 70'inin nedeni PKOS'dur. Hirgutizme yol agabilen
NKAH, Cushing Sendromu, hipertekozis, tiroid disfonksiyonu, androjen sekrete
eden ovaryan ve/veya adrenal timoérler akilda bulundurulmahdir. Hirsutizmi olan
kadinlarda, androjen sekrete eden timdrler oldukg¢a nadir olup % 0.5 oraninda
rastlanir (80).

Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi, vicudun 11 bdlgeye ayrildigi ve
her bdlgede terminal sa¢ yogunluguna goére 0-4 arasinda puan (maksimum 44
puan) verilen; hirsutizm derecesini 6znel degerlendiriimek yerine niteleyici
degerlendiriimeye olanak saglayan bir sistemdir (80, 82). GUnumuzde ise
vicudun 9 bolgesi dikkate alinarak yapilan modifiye Ferrimann-Gallwey
skorlama sistemi kullaniimaktadir ve 8 puan ve Uzeri hirsutizm olarak kabul
edilmektedir (79).

Sekil 2.4'de Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sisteminde uygulanan

vicut boélgesine gére skorlama gérsellerle sunulmustur.
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Sekil 2.4. Modifiye Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi (83).
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Hirgutizmli olgularda yapilan c¢alismalarda, 5a-rediktaz enzim
aktivitesinde artis saptanmis olup hiperandrojenizm, insilin ve insulin-benzeri
biylme faktérl bu enzimin aktivitesini arttirmaktadir (84). Baslangi¢ testi
olarak; adetin ilk 4-10. glnler arasindaki sabah aclik total testosteronu (tT)
Olgulur. Risk faktorleri varhginda T miktarinin normal d&lgilmesi ya da
antiandrojen tedaviye ragmen hirgutizmin progresyonu 6zel laboratuarlarda
SHBG ve sT o6lcmeyi gerektirir. Ek testler DHEAS ve AS'dir. Ayirici tanida,
androjen salgilayan ovaryan ve adrenal timdrler dusuntlmelidir. Hizli geligsen
hirgutizm ve virilizan bulgular, neoplastik bir etiyoloji icin uyarici olmaldir.
T >300ng/dl, DHEAS > 800ug/dl olmasi adrenal timéra ve over timdorini akla
getirmelidir. NKAH ise, 17-OHP dizeyinin erken follikiller fazda <2ng/ml olmasi
ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin Uzerindeki olgularda adreno kortiko tropik
hormon (ACTH) uyarisi ile dlgilen 17-OHP duzeyinin >10ng/ml olmasi 21-
hidroksilaz eksikligi tanisini koydurur (85).

2.1.5.3. Menstrual Diizensizlik

Menstrual diizensizlik PKOS'lu kadinlarda en sik basvuru nedenidir ve
genellikle oligo-amenore seklinde gérulmektedir (76). PKOS'lu olgularin %
50'sinde oligomenore ve % 20'sinde amenore izlenirken, ancak % 30 kadarinda
dizenli menstruasyon goruliur (86). Codu calismada yilda 6 veya 8 gibi esik
deg@erlerin altindaki adet sayisi veya 45 ginden daha uzun intermenstrual
intervaller kronik oligo-anovulasyon olarak kabul edilmistir (87, 89). Bu olgularda
karsilanmamig dstrojen nedeniyle bazen ¢ok agir kanamalar olabilmektedir. Bu
olgularda, karsilanmamis dstrojen nedeniyle olusabilecek endometrial hiperplazi
riskini g6z ardi etmemek gerekir. Oligomenore bulgusu olan kadinlarin yaklasik
% 90'ninda ve amenore bulgusu olanlarin % 30'unda ultrasonografik

degerlendirme sirasinda PKO saptanmaktadir (33, 90).
2.1.5.4. insiilin Direnci

Daha 6nce sb6z edildigi gibi, insUlin direnci ve hiperinsulinizm teka
hicrelerinde androjen sentezini arttirmakta ve karacigerden SHBG Uretimini
azaltmaktadir. Hiperinsilinizmi azaltacak tedaviler, hem insllin direncinin hem

de bunun neden oldugu hiperandrojenizmin uzun dénem etkilerini
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Onleyecegdinden, insulin direnci klinik acidan 6énemli bir antite olarak kabul
edilmektedir (54). insilin direncini ve dizeyini azaltan konservatif yéntemlerle
ve ilaclarla, PKOS'lu olgularin androjen dizeylerinde azalma ve ovulatuar

fonksiyonlarinda dizelme saglanmistir (88).

Cok sayida test, PKOS'lu olgularda insilin direncini saptamak amaciyla
kullanilsa da hangi testin daha iyi ve pratik oldugu konusunda heniiz uzlasmaya
varilamamistir. Oglisemik klemp teknigi siklikla altin standart olarak bilinse de
pratik bir test olmadigindan yaygin bir kullanim alani bulamamistir (80).
PKOS'lu olgularda yapilan calismalarda insulin duyarlihgini saptamada aclik

glikoz/insilin oraninin yararli ve pratik oldugu belirtilmistir (85).

PKOS'lu olgularin tetkiklerinde, aclik kan sekeri (AKS) ve glikolize
hemoglobin (HbA1c) degerleri normal dizeylerde saptanirken, bu olgularin bir
kisminda oral glikoz tolerans testinde (OGTT) bozukluk saptanmaktadir. 75 gr
glikoz verilerek yapilan 2 saatlik OGTT sonrasi olgularin yaklasik % 40
kadarinda bozulmus glikoz toleransi saptanmistir. Zayif veya geng PKOS'lu
olgularda, bozulmus glikoz toleransi yuksek siklikta bulunmustur. Ailede DM
oykusu, ileri yas, obezite ve 6zellikle android tipte yaglanma bozulmus glikoz

toleransi agisindan énemli risk faktérleridir (91).

8 - 12 saatlik aglik sonrasinda oral olarak 75 gr glikoz yuklemeyi takiben
2. saat glikoz degerinin 140 mg/dI’nin altinda olmasi normal saylimaktadir. AKS$
dizeyi 126 mg/dI'nin altinda ve 2. saat glikoz dizeyleri 140-199 mg/dl ise
bozulmus glikoz toleransi tanisi konur. AKS degeri 126 mg/dI'nin Gzerinde ya da
2. saat degeri 200 mg/dI'nin Gzerinde ise DM tanisi konmaktadir. Bozulmus
glikoz toleransi DM icin major risk faktérididr. Bu bireylerde bir diyetisyen
yardimiyla kisiye uygun diyet Onerileri ve farmakolojik yéntemlerle bozulmus
glikoz toleransinin DM'ye ilerlemesinin dnlenmesi PKOS'lu olgularda yasam

kalitesini 6nemli 6él¢tide artiracak bir yaklagimdir.
2.1.6. PKOS'un Uzun D6nem Saglik Riskleri
2.1.6.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Dislipidemi

PKOS'da hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle dislipidemi riski artar ve

instlin direncinin de dislipidemiye katkida bulunmasi sonucu yuksek serum
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trigliserid (TG) duzeyleri ve LDL dizeylerinde artis gozlenir (92, 93).
Postmenopozal kadinlardaki histopatolojik kanitlar, PKOS hastalarinin KVH
gelisimi acisindan 7 kat yiksek risk tasidigini goéstermistir (93). PKOS'lu
kadinlarda karotis arter intima kalinligina ve koroner arter kalsifikasyonuna
ybnelik incelemeler, bu olgularda ateroseklerozun normal populasyona gore
daha erken yaslarda gdzlenebildigini géstermistir. insilin direnci ve obezite,
KVH icin bagimsiz risk faktdrleridir. instlin direnci olup non-obez PKOS'lu
kadinlarda, HT sikliginda artis izlenmistir. Obezite; HT ve koroner ateroskleroz
icin de bir risk faktoradar (92, 94). PKOS'da endotel disfonksiyonunun ve
tromboz egiliminin arttig1 gdsterilmistir (95, 96).

Ek olarak, PKOS hastalarinda oldugu gibi PKOS'lu olan kadinlarin birinci
derece akrabalarinda da KVH risk artisi oldugu saptanmistir (97). Ancak, bu
bulgulara karsin, iki retrospektif kohort ¢alismanin sonuglari, PKOS ve birkag
KVH risk faktori dykisu olan kadinlarin, yas agisindan eslestiriimis kontrollere
gbre koroner arter hastaligina bagli mortalite ve morbidite agisindan farkli

olmadigini géstermistir (98, 99).
2.1.6.2. Bozulmus Glikoz Toleransi ve Tip 2 DM

Glikoz toleransi bozulmus olan PKOS'lu hastalarda DM gelisim riski
normal populasyondan 5-10 kat daha yuksektir (100, 101). Yapilan bir
calismada, PKOS'u olan kadinlarda, normal glikoz toleransindan bozulmus
glikoz toleransina déniisimiin yillik hizi % 16 olarak bildirilmistir (102). insulin

direnci Uzerine eklenen obezite, Tip-2 DM riskini 6nemli dlguide arttirmaktadir.

Yas, VKI, bel cevresi, bel/kalga oraninin artmasi ve birinci dereceden
akrabalarda DM &ykusunin varligi, PKOS'da DM gelisme riskini arttiran
faktorlerdir. Arastirmalarda, PKOS tanisi konan hastalarda glikoz intoleransinin
sikligr % 30-35; Tip-2 DM'nin sikligi % 7-10 olarak bulunmustur (91, 101, 103).
PKOS'u olmayan Greme ¢agdindaki kadinlarda beklenen Tip-2 DM prevalansinin
% 0.7 oldugu dusunuldiginde glikoz toleransi bozulmus olan PKOS
hastalarinda DM gorulme sikliginin yiksek olmasi daha anlasilir hale

gelmektedir (100, 104). PKOS hastalarinin yanisira, tim birinci derece
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akrabalarinin da glikoz tolerans bozukluklar ydniinden yiksek risk tasidiklari
gosterilmigtir (105).

2.1.6.3. PKOS'da Malignite Geligimi

PKOS olgularinda karsilasilan anovulasyon silireci progesteronun
yetersiz salinimina yol acar ve bu da endometriumun kronik olarak
karsilanmamig 6strojene maruz kalmasina neden olur. Béylece, endometrium
devamli olarak &strojenik uyariyla karsi karsiya kalir ve bu hastalarda aralikli
ya da kesintisiz kirilma ve disfonksiyonel uterus kanamalarn gérilir. PKOS
olgularinda kronik karsilanmamig 6strojen maruziyeti endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri sikliginda artiga yol agabilir. Ancak, kronik kargilanmamis
Ostrojen PKOS'da endometrial patoloji gelisiminde suclanan tek faktér degildir.
Buna ek olarak; kronik hiperinsulinemi, serum I[IGF-1 dlzeylerinde artis,
hiperandrojenemi ve obesite de endometrial patolojinin olusumuna katkida
bulunan diger faktorlerdir (106).

Endometrial kalinlik ile endometrial hiperplazi riski arasindaki iligkiyi
arastiran bazi calismalarda, endometrial kalinligi normal sinirlarda (5-12 mm)
olan PKOS'lu olgularda bile uzun sureli karsilanmamig &strojen maruziyeti
durumunda endometrial &6rnekleme gerektigi, dider taraftan endometrial
kalinhik >12 mm saptanmasi halinde klinik olarak hastalik riskinin az oldugu
dusinilse bile endometrial 6rneklemenin yine vyapilmasi gerektigi
savunulmaktadir. Ancak, PKOS hastalarinda endometrial kanser sikliginin
ya da endometrial kansere bagli mortalitenin artmis oldugu gdsterilememistir
(30). Benzer sekilde, PKOS'lu hastalarda meme ve over kanseri sikliginda artis

saptanmamistir (98).
2.1.7. PKOS'da Tedavi

PKOS'lu hastada tedavi bireye 6zgu olmalidir. Hastanin yakinmasi
infertilite ise, dncelikle bu yakinmaya yénelik tedavi planlanir ve ovulasyon igin
uygun tedavi rejimlerine baslanir. PKOS'lu olgularda tedavinin amaglart;
hiperandrojenizmin ve/veya insilin direncinin neden oldugu hirsutizmi, akneyi,

glikoz intoleransini, menstrual duzensizlikleri, dislipidemiyi duzeltmek
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kargilanmamis Ostrojen maruziyetine kargi endometriumu korumak ve hastanin

kilo vermesini saglamaktir.
21.71. Kilo verme

Diyette kisittama yaparak toplam beden agirhdinin % 5'i oraninda kilo
vermek bile menstrual islevleri, androjen ve lipid duzeylerini dizeltmektedir
(107). Ek olarak, kilo kaybiyla instdlin direnci ve hiperinsilinemi de
gerilemektedir. SHBG serum konsantrasyonlarinda iki kat artisa, serbest
testosteron diizeyinde, serum insilin ve IGF-1 konsantrasyonlarinda disitse
neden olmaktadir. PKOS'u olan obez kadinlarda kilo kaybi hiperandrojenizmin
belirgin sekilde gerilemesine ve kadinlarin % 30'unda duzenli menstrual
siklusun geri dénmesini saglamaktadir (107, 108). Bu sonuclar birlikte
degerlendirildiginde; PKOS'u olan kadinlarda obezite tedavisinin koruyucu
saglik hizmetleri agisindan 6énemli bir odak oldugu anlasilabilir. Egzersiz, serum
instlin benzeri buylime faktéri baglayici protein-1 (IGFBP-1) duzeylerini
yukseltmekte ve IGF-1’in serum konsantrasyonlarinda duslise neden
olmaktadir (109).

2.1.7.2. insiilin Direncinin Tedavisi

Bu amacla antidiyabetikler olarak  bilinen  biguanidler ve
thiazolidinedionlar kullanilir. Bu ilaglar insilin sekresyonunu arttirmazlar,
periferik dokularda instlin duyarhligini arttirir ve dolagimdaki instulin dizeyini
azaltirlar ve nadiren hipoglisemiye yol acgarlar. Metformin 3-6 ay kullanildiginda,
hastalarin yarisinda ovulasyon saglanir. Uzun dénem verilen tedavilerde
androjen duzeylerini de azaltmaktadirlar. Ayrica klomifen sitrata direncgli PKOS
olgularinda; % 37 oraninda spontan ovulasyon sagladigini gbésteren calismalar
mevcuttur. Ovulasyon esigini dusirerek ve klomifen sitrat tedavisinde adjuvan

ajan olarak kullanilabilecegi belirtiimistir (110).
2.1.7.3. Anoviilasyon ve Hirgutizm Tedavisi

Bir antiéstrojen olan klomifen sitratin ovilasyon induksiyonu tizerine etkili
oldugu bilinmektedir. PKOS’lu olgularda ovulasyondaki basar orani % 75-80’dir
(111, 112). Klomifan sitrat ile gorilen ¢ogul gebelik orani ise yaklasik % 10’dur
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(112). Klomifen sitrat tedavisine direngli kadinlarin tedavisinde bir sonraki
asama gonadotropin stimulasyonudur (113). Gonadotropin stimilasyonu ile
elde edilen gebelik % 50'dir (114).

Cerrahi over kama rezeksiyonu PKOS’u olan anovulatuar kadinlarda ilk
kullanilan tedavi yéntemidir. Ancak, bu yéntem cerrahi sonrasi adezyonlara
neden oldugu igin sik olarak kullaniimamigtir. Ginimuzde, daha az travmatik
bir cerrahi tedavi ydntemi olarak “laparoskopik ovaryan drilling y®ntemi”
kullaniimaktadir. Bu ydntemle elde edilen spontan ovilasyon ve konsepsiyon

oranlari oldukga yuksektir (115).

PKOS’u olan adolesanlardaki menstrual duzensizliklerin tedavisinde
disik doz OKS’lerin veya oral progestinlerin siklik uygulanmasinin basarili
oldugu gdsterilmistir. Progestin tedavisi diizensiz menstrual kanamay: iyilestirir
ve endometrial kanser riskini azaltir. Ancak, over kaynakli androjen Uretimini
baskilamamaktadir (116). OKS’ler, menstrual doéngileri normallestirir ve
endometrial hiperplaziyi 6nler. OKS’ler hirsutizmi orta siddette baskilarlar
(androjen duzeylerini % 50 oraninda azaltirlar) (117). Hirsutizm kozmetik bir
sorun olmasina karsin, kadinlari psikolojik olarak da etkilemektedir. Killarin
mekanik olarak ortadan kaldiriimasi, kozmetik gérinimu iyilestirmekle birlikte
altta yatan sorunlara engel olmamaktadir. EE + SA igceren OKS’ler ilimli
hirgutizm olgularinda duzelme saglayabilir. (SA antiandrojenik bir progestindir).
Hirsutizmde dizelme, genellikle tedavinin 6. ayindan sonra olur (118). Diger
yandan, OKS’ler, insulin duyarlihd! ve glikoz toleransini kétulestirebilirler (119).
Spinoralakton (25/100 mg x 2/gin) (120), non-steroidal antiandrojen flutamid
(125-250 mg x 2/gun) (121), 5a-reduktaz inhibitéru finasterid (5 mg x 1/giin)
(122) ve antifungal ajan ketakonazol (400 mg x 1/gin) (123) hirgutizm
tedavisinde etkilidir. S6z edilen tim tedavi yéntemlerinin teratojenik etkileri

olabilir. Bu nedenle, uygun dogum kontrol yéntemi ile birlikte kullaniimalidir.

2.2. PKOS ve Etinil Estradiol

OKS’lerin PKOS’daki kullanimi, hirgutizm, akne ve menstrial dizensizlik
gibi belirtilere yoneliktir (124). OKS’ler , 6strojen ve progesteron bilesenlerine ve

diger steroid hormonlarin reseptérlerine baglanma profillerine gére siniflanirlar
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(125). PKOS’taki metabolik etkileri ile ilgili bulgular celigkili olmakla birlikte,
OKS'’ler yaygin olarak kullaniimaktadir (126).

EE, diger steroid yapili hormonlar gibi gen ekspresyonunun regiilasyonu
yoluyla etki goésterir. Lipofilik bir hormon olarak, hiicre ¢ekirdegindeki &strojen
reseptorlerine baglanir. Ostrojen reseptérleri, kadin Ureme sistemi, meme,
hipofiz, hipotalamus, kemik, karaciger ve diger dokularda bulunur. Bu
reseptdrler, 6zgll nikleotid sekanslart ile etkilesime girer ve hormon
regulasyonuna katilan genlerin transkripsiyonunda degisiklikler olur. EE; kadin
ureme sisteminde, fallop tiplerinde proliferasyona ve farklilagmaya neden
olurken, tubal kas aktivitesini de arttirir. Ayrica EE, servikal mukus su igerigini
ve miyometriyum kasiimalarini arttirir. EE’nin kemik rezorbsiyonunu bloke ettigi

de bilinmektedir.
2.2.1. PKOS, Etinil Estradiol ve insiilin Duyarlilig

OKS’lerin glukoz metabolizmasi Uzerine etkilerini saglikli kadinlarda
deg@erlendiren ilk ¢alismalar, bu ilag gurubunun glikoz toleransi tizerine olumsuz
etkileri oldugunu gdstermistir. Ancak bu calismalar, OKS tedavisinin ylksek
doz rejimleri ile uygulandigi 1960’h yillarda yuratalmastar (6rnegin, 50 pug veya
daha yuksek dozlarda EE iceren OKS’ler) (127, 128).

OKS tedavisi uygulanan PKOS’lu kadinlarda Tip 2 DM gelisme riskini
degerlendiren 6zgul kohort calismasi ya da randomize klinik ¢calisma yoktur.
“Nurse’s Health Study (NHS)” tarafindan yapilan iki kohort galismasinda,OKS
kullanan saglikli kadinlarda Tip-2 DM gelisme riski degerlendirilmigtir. On iki
yillik izlem yapilan ilk ¢aligmada, OKS kullanim &ykisu varliginda Tip-2 DM
riskinin arttigi saptanmistir (129). Ancak, bu c¢alismanin yapildidi yillarda da
OKS'’ler yilksek dozlarda kullanilmaktadir. ikinci kohort calismasinin sonuglari
ise, daha 6nce diugtuk doz OKS kullanan saglikli kadinlarda Tip-2 DM gelisme
riskinin kullanmayanlardan farkli olmadigr bulunmustur (130). Yakin zamanda
yayinlanan bir meta-analizde Tip 2 DM’si olmayan kadinlarda hormonal
kontraseptif kullaniminin, karbonhidrat metabolizmasi Gzerine etkilerinin sinirh
oldugu bildirilmistir (131).
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PKOS'u olan kadinlarda OKS’lerin karbonhidrat metabolizmasi tGzerine
etkilerini de@erlendiren az sayida c¢alisma vardir ve bu ¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. Alti ay boyunca 35 ug EE ve 250 pg norgestimate iceren OKS
kullanan PKOS’lu 25 hasta ile yapilan bir calismada, OKS kullaniminin instlin
duyarlligini degistirmeksizin, aclik serum insilininde (ASI) artiga neden oldugu
bulunmustur (132). PKOS'u olan adolesanlarla yapilan bir ¢galismada, 35 pg EE
ve 2 mg SA iceren on iki ayllk OKS tedavisinin instlin duyarlihdini azalttigi
g6zlenmistir (19). PKOS’da OKS ve metformin kullanimini degerlendiren bir
meta-analizde, metforminin aglik serum insulin dizeyini OKS’lerden daha iyi bir
sekilde dusurdugu, ancak aglik kan sekeri veya Tip 2 DM gelisimi agisindan iki
ilac arasinda fark olmadigi saptanmistir (133). Bu baglamda, PKOS'u olan
kadinlarda distk EE iceren (< 50 ug) OKS’lerin kullaniimasi akla uygun gibi

gérunmektedir.
2.2.2. PKOS, Etinil Estradiol ve Lipid Metabolizmasi

Dislipidemi, PKOS’u olan kadinlarin beden agirigindan badimsiz olarak
g6zlenen bir durumdur (134). PKOS’da, TG, LDL kolesterol ve total kolesterol
(TOT-K) duzeyleri artarken, HDL kolesterol duzeyi azalmaktadir (135).

ideal bir OKS'nin, arteriyel hastaliklar igin risk olusturabilecek metabolik
parametrelerle etkilesmemesi gerekir. PKOS’u olan 15 kadinin katildigr bir
calismada, 35 uyg EE + 2 mg SA iceren OKS tedavisinin lipid profillerinde
herhangi bir olumsuz degisime neden olmadigi bulunmustur. HDL dizeylerinde
ise yukselme goézlenmigtir (136). Bir yillik izlem boyunca 35 ug EE + 2mg SA
kullanan adeloseranlarda, TOT-K, LDL ve HDL duzeylerinde yukselme
g6zlenmistir (134). Ek olarak, OKS kullaniminin gen¢ veya adolesan PKOS

olgularinda adiponektin diizeylerini yukselttigi bulunmustur (137).
2.2.3. PKOS, Etinil Estradiol ve Hiperandrojenizm

OKS’lerin, androjen sentezi ve metabolizmasi tzerine farkh dizeylerde
etkisi oldugunu dair kanitlar vardir. Bazi ¢aligmalar, OKS kullanimi sirasinda
over kaynakli androjen udretiminde belirgin bir azalma oldugunu gé&stermistir.
OKS'’lerin 6strojen bileseni, LH salgisinin baskilanmasina ve over kaynakli

androjen Uretimin azaltiimasina yardimci olur. Ek olarak, éstrojen, SHBG’nin
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hepatik Uretimini artirarak androjen reseptérlerine baglanan sT fraksiyonunu
azaltmaktadir (30). PKOS'u olan 14 adolesanin katildidi bir calismada, on iki ay
boyunca uygulanan 35 ug EE + 2 mg SA kombinasyonunun hirgutizm
skorlarinda diists, serum andojen dizeylerinde azalma ve SHBG dizeylerinde

artisa neden oldugu bulunmustur (134).
2.2.4. PKOS, Etinil Estradiol ve Beden Agirligi

OKS kullanan hastalarda agirlik artisini agiklamak amaciyla ¢ok cesitli
mekanizmalar ileri strdlmastar. Bunlardan bazilari, renin-anjiotensin sisteminin
aktivasyonu, artan sivi retansiyonu, karbonhidrat metabolizmasindaki
degisiklikler veya sivi aliminin artmasina neden olan beyin metabolizmasi
degisiklikleridir. Ek olarak, tokluk hissini uyaran bir hormon olan kolesitokinin
OKS kullananlarda baskilandigi bildirilmistir. Boylece, istah artisi ve sonrasinda
kilo alimi ortaya ¢ikiyor olabilir (138). PKOS'u olan 19 kadinla yapilan bir
calismada yedi ay boyunca surdarilen 35 ug EE + 2 mg SA iceren OKS
tedavisinin kilo alimina neden oldugu saptanmistir (139). PKOS’u olan on dért
olgunun, yukarida s6z edilen tedavi rejimi ile degerlendirildigi diger Dbir
calismada ise, on iki aylik tedavi sonunda VKIi ve bel-kalga orani (BKO)

degerlerinde herhangi bir degisiklik olmadigi bulunmusgtur (134).
2.3. Adipositokinler ve PKOS

Yag dokusu cesitli biyoaktif peptitler ve adipokinler salgilayarak vicut
metabolizmasinda lokal ve sistemik diizeyde etkiler olusturan aktif endokrin bir
organdir (6). Bu dokudan, adipokin veya adipositokin adini verdigimiz biyoaktif
peptitler salgilanmaktadir (140). Rezistin, IL-6, TNF-a, IGF-1, CRP, seks

hormonlari, adiponektin ve apelin insulin direnci ile iligkili adipositokinlerdir.
2.3.1. Rezistin

Rezistin, 2001 yilinda, bir antidiyabetik ilag olan thiazolidinedionlarin
(TZD) etkileri arastirilirken, adiposit farklilagmasi sirasinda artan ve TZD ile in
vitro olarak down regulasyona ugrayan yeni bir mRNA'nin kesfedilmesi
sonrasinda tanimlanmis olan 12- kDa agirliginda yag hucresinden salgilanan
bir polipeptiddir. Sisteinden zengin C-terminal bélgesi nedeniyle, rezistin benzeri

molekuller adi verilen bir protein ailesi iginde yer alir (8).
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Rezistinin in vivo ve in vitro uygulanmasi ile insilin direnci olusur.
Obezite ve Tip-2 DM ile baglantili bir hormon olup periferik sinyal molekilu olan
yeni bir polipeptit olarak taninmaktadir (142, 143). Obezite ve insilin rezistansi
olusturulan sicanlarda artmis serum rezistin diizeyi, obezite, bozulmus instlin
duyarlligi ve bozulmus glikoz toleransi ile iligkili olarak bulunmustur (8).
Sicanlarla yapilan caligsmalarda rezistinin esas etkisini karaciger Uzerine
goOsterdigi ve hepatik insilin rezistansi olusturdugu bildirilmistir (143, 144).
Farelerde yapilan bagka bir calismada rezistin ekspresyonu, viseral yag

dokusunda, subkutan yag dokusuna goére 15 kat fazla bulunmustur (145).

Yag hicresi kultirlerine sentetik rekombinant rezistin uygulanmasi
sonucu, insudlinle wuyarilan glikoz aliminda bozulma oldugu, antirezistin
antikorlarinin ise bu bozulmayl engelledigi goérilmuastir. Benzer sekilde
farelerde rekombinant rezistin ile in vivo tedavi sonucu, instlin direncinin arttigi,
rezistinin immunondtralizasyonu sonucunda ise tam tersi etkiler olustugu
g6zlenmistir (8). Ayrica, &glisemik hiperinsilinemik kosullarda, rezistin

inflzyonunun, hepatik insilin direncine yol actigi tespit edilmistir (143).

Rezistinin insanlarda, yuksek oranda kemik iligi ve periferik mononukleer
hicreler tarafindan eksprese edildigi, az bir oranda da akciger, plasental doku

ve pankreasin (3 hiicrelerinden eksprese edildigi ileri surtlmusttr (146).

Yakin zamanda vyapilan aligmalarda, rezistin geninden yoksun
hayvanlarda, yagdan zengin diyet uygulayarak olusturulan obezite ve insllin
direnci modelinde, kilo eslestilmis kontrollere goére, aclik glikozunda azalma
tespit edilmigtir ve rezistinin hiperglisemi ve obezite ile iligkili instlin direncinde

rol oynadigi ileri strGlmustir (145).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif klinik calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklann ve Dogum Anabilim Dalinda gerceklestirildi.
Calisma oncesinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulu onayi alindi. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak islemler hakkinda
bilgi verildi ve yazili olarak katilmaya onay veren hastalar ¢calismaya dahil edildi.
Calismaya Ureme cagindaki PKOS tanisi konulan 38 hasta ile baslandi ancak
8 hasta tedaviye devam etmedikleri i¢in ¢alisma disinda birakildi ve ¢alisma 30

hasta ile tamamlandi.
3.1. Hasta Segimi ve Calisma Protokolii

Hasta grubunu olusturan PKOS'lu olgulara daha énceden PKOS tanisi
konmamis ve hastalara mevcut sikayetleri icin daha 6nceden herhangi bir
tedavi verilmemisti. Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar (KVH, tiroid hastaligi,
HT, DM, malignite, kronik bdbrek hastaligi, vb.), son 3 ay icerisinde OKS veya
antidiyabetik, antihipertansif, antiobezite, antihiperlipidemik, glukokortikoid ve
ovulasyon indiksiyonu gibi tedavi ajanlarindan herhangi birini kullanan olgular
calisma disinda tutuldu. PKOS'lu olgularda NKAH, androjen sekrete eden
tumorler, hiperprolaktinemi siiphesi olanlar ekarte edildi. 38 yas Uzeri ve/veya
hipoestrojenizm belirtileri olan olgularin menstrual dizensizlikleri menopoza

bagl olarak olusabileceginden bu olgular ¢alisma disi birakildi.

Poliklinigimize hirgutizm, infertilite ve adet diuzensizligi, akne yakinmasi
ile basvuran bu olgular PKOS yéninden prospektif olarak degerlendirildi ve
PKOS tanisi icin 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildi (75).

1- Oligo vel/veya anovulasyon
2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3- Polikistik overler (ultrasonografi esliginde)

Buna gbére oligo-anovulasyon, klinik ve/veya  biyokimyasal
hiperandrojenizm ve polikistik over goéruntusu olarak kabul edilen 3 kriterden

ikisinin bulunmasi ile PKOS tanisi konuldu.
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Bu tani kriterlerindeki oligo-anovulasyon yilda 8’den az veya 45 ginden
daha uzun araliklarla adet gérme sekli; adet diizensizligi (oligo-amenore) olarak
kabul edildi. Menstruasyonun erken folikiler fazinda (menstruasyonun 2-5.
glnleri arasinda) virgin olmayan olgular transvaginal USG (Logic P5, GE
Medical Systems, 5 MHz transvaginal probe) ile virgin olgular transabdominal
USG (Logic P5, GE Medical Systems, 3-5 MHz transabdominal probe) ile
deg@erlendirildi. En az bir overde 2- 9 mm arasi 12 adet ve lizerinde antral
follikGltin gorilmesi PKO gérintlsi olarak kabul edildi. PKOS distnilen fakat
USG incelemesi sirasinda dominant folikil (>10 mm.) veya korpus luteum

saptanan olgular bir sonraki siklusta degerlendirildi.

ilk basvuru esnasinda hastalarin boylari ayakta dik duracak sekilde
ayakkabilar c¢ikartilarak santimetre (cm) cinsinden o&l¢clldi ve kilolar ise
Uzerinde ekstradan agirliga neden olacak kiyafetler, ayakkabi ve botlar
cikartilarak kilogram (kg) cinsinden &lguldd. Tim bu élgimler vicut agirligi
(kg)/boyun karesi (m?) olarak kg/m? cinsinden VKi hesaplandi. Dinya Saglik
Orgutt siniflamasina gore VKI< 25 kg/m? olan kadinlar normal; 25 ile 30 kg/m?

arasinda olanlar fazla kilolu; 230 kg/m? olanlar obez kabul edildi.

Hastalarin bel ¢evreleri ve kalga ¢evreleri hastalar ayakta ve kollar yanda
olacak sekilde, bel gevresi icin umbilikus noktasi esas alinarak cm cinsinden,
kalca cevresi icin ise buylk torakanter diizeyi esas alinarak en genig yerinden
cm cinsinden 8lgildil. Bu degerlerle BKO hesaplandi. Olgim sirasinda sabit
gerilim destekli mezura kullanildi. Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Uglincti Erigkin Tedavi Paneli'nin (NCEP-ATP lll) belirledigi bel gevresi icin 288

cm olan kadinlar santral obez; <88 cm olanlar ise normal olarak kabul edildi.

Diyastolik kan basinci (DKB) ve sistolik kan basinci (SKB) élcimi igin
hastalarimiz oturur pozisyonda civali manometre ile brakial arter Uzerinden
gerceklestirildi. Steteskop yardimi ile ilk duyulan Korotkoff | sesi sistolik,
Korotkoff V sesi diastolik kan basincl ile uyumlu kabul edilerek mmHg cinsinden
kaydedildi.

TOm olgulardan, erken folikuler fazda (adetin 2-5. ginlerinde) 8-12 saat

aclik sonrasinda, aglik kan sekeri (AKS), aclik insulin, total kolesterol (TOT-K),
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LDL Kolesterol (LDL), HDL Kolesterol (HDL), Trigliserid (TG), tiroid stimilan
hormon (TSH), serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), prolaktin (PRL), kortizol,
luteinize edici hormon (LH), follikll stimtlan hormon (FSH), total testosteron
(tT), serbest testosteron (sT), sex hormone binding globulin (SHBG) , estradiol
(E2), dehidro epianderon sulfat (DHEAS) ,17 hidroksiprogesteron (17-OHP),
androstenedion (AS) ve rezistin serum duzeylerini degerlendirmek igin
antekubital vendz kan drnekleri alinarak rezistin digindaki parametreler hemen
calisildi. Rezistin icin alinan kan érnekleri 4000 rpm'de 10 dakika santrifij edilip,

serumlari ayrilarak — 80 °C' de saklandi.

75 gram OGTT’de oral olarak 75 gram glikoz verilmesinin ardindan 60.
ve 120. dakikalarda alinan kan gsekeri 6lgimleri yapildi. 120. dakika kan sekeri
<140mg/dl = normal, 140-199 mg/dl= bozulmus glikoz toleransi, >200 mg/dl =
Tip 2 DM olarak kabul edildi (147).

Homeostasis Model of Assesment — Insulin Resistance (HOMA-IR) ve
ve aclik plazma glikoz/aglk plazma insilin orani (AKS/API), olgularin insilin
duyarlihdinin degerlendiriimesinde kullanildi. HOMA-IR, [Aclik plazma glikozu
(mg/dL) x aglik plazma insulin (ulU/mL)] /405 formuli ile hesaplandi. HOMA-
IR'in 2.77 Uzerindeki de@erleri instlin direnci olarak kabul edildi (148). Olgularin
biyokimyasal hiperandrojenizm acisindan degerlendiriimesinde kullanilan
metodlardan biri, serbest androjen indeksi (FAI)nin belirlenmesi idi. Serbest
androjen indeksi : ( tT (nmol/L) / SHBG(nmol/L) ) x100 formdlu ile hesaplandi.
Menstruasyonun 2.-5. gilinlerinde hiperandrojenemi laboratuvar tanisi igin
serum tT ve DHEAS duzeylerine bakildi ve tT> 80 ng/dl ve DHEAS> 330 ng/dI
degerler yuksek olarak kabul edildi. Klinik hiperandrojeneminin tespiti icin Ust
dudak, ¢ene, gbgus, sirt, bel, tst kol, tst karin, alt karin ve uyluk hirgutizm
yoniunden dederlendirildi. Hirgutizm degerlendiriimesinde modifiye Ferriman-
Gallwey skorlama sistemi kullanildi (Sekil 4). Bu sisteme gére her boélgeye 0
(terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. Bu
skorlama sisteminde 8 ve Uzeri de@erler hirgutizm olarak kabul edildi (<8 hafif
hirgutizm, 8-15 orta hirgutizm, 215 siddetli hirgutizm) ve serum sabah (T,
DHEAS, PRL, sT3, sT4, TSH, FSH, LH, E2 duzeyleri ¢alisildi.
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Calismamiza katilan PKOS olgularinin  antropometrik &élgimleri ve
rezistin dizeyi Olgumleri, U¢ ay boyunca siklk EE 35 pg+ 2 mg SA
kombinasyonu uygulandiktan sonra tekrarlandi. Secilen hasta grubuna bu ilag
kombinasyonunu; menstriel siklusun ilk bes glnl icerisinde ginde bir tablet
olarak her giin ayni saatte olacak sekilde 21 gun siresince dizenli olarak
kullanmalari ve son haptan sonra 7 giin ara verilip ertesi giin ayni dizende yeni

kutuya tekrar baslamalari 6nerildi.
3.2. Laboratuvar Olgiimleri

Serum glikoz duzeyi fotometrik yontem ile TOT-K, TG, HDL ve LDL ise
enzimatik kolorimetrik yontemle Cobas 6000 C501/C 601 Roche Hitachi

biyokimya analiz cihazinda 6lguld.

TSH, FSH, LH, E2, PRL, DHEAS, tT ve insulin elektrokemiliminesans
yontemi ile Roche Hitachi Cobas 6000 cihazinda ile ¢aligildi.

sT (Kit: Active free testosteron, Immunotech) radio immuno assay
yontemiyle, SHGB (Kit: SHBG, Roche) elektrokemiliminesans ydntemiyle
17a0HP (Kit:17 —alfa OH progesteron, MP Biomedicals, LLC) radio immuno

assay yontemiyle galisildi.

Rezistin (Kit: Human Rezistin, Millipor) marka ticari kitler kullanilarak
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metoduyla EL*808 BioTek
cihazinda galisildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tum veriler bilgisayarda Windows isletim
sisteminde, “Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) 20
kullanilarak analiz edildi. Strekli degiskenler ortalama (ort) + standart sapma
(SS) ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde; ve nominal ve ordinal
degiskenler sayi ve yluzde seklinde ifade edildi. Tanimlayici istatistiksel analizler
yapildiktan sonra, degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks Testi
ile degerlendirildi. Parametrelerin tedavi éncesi (TO) ile tedavi sonrasi (TS)

dizeyleri Wilcoxon Signed Rank Test ile karsilastirildi. Surekli degiskenlerin
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iligkileri Spearman Korelasyon Testi ile de@erlendirildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmayi toplam 30 hasta tamamlamistir ve galismaya katilan olgularin

yas ve boy ortalamasi Tablo 4.1°de verilmigtir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan olgularin yas ve boy ortalamalari.

Ort SS Ortanca Min Maks
Yas (yil) 22.70 3.57 22.00 17.00 30.00
Boy (cm) 161.10 5.14 163.00 150.00 168.00

Olgularin medeni durumlari Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Olgularin medeni durumlarina ait dagilim.

n %
Medeni durum Bekar 22 73.3
Evli 8 26.7

Olgularin ilk bagvuru sirasindaki yakinmalari Tablo 4.3'de g&sterilmistir.

Tablo 4.3. Olgularin ilk bagvuru sirasinda yakinmasi dagilimi.

ilk bagvuru yakinmasi n %
Oligomenore 8 26.7
infertilite 0 0
Hirsutizm 0 0
Akne 0 0
Oligomenore ve hirgutizm 4 13.3
Oligomenore, hirsutizm ve akne 5 16.7
Oligomenore ve infertilite 4 13.3
Hirsutizm ve infertilite 0 .0
Oligomenore ve akne 7 23.3
Oligomenore, hirsutizm ve infertilite 1 3.3
Akne ve hirsutizm 0 .0
Oligomenore, hirsutizm, akne ve infertilite 1 3.3
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Olgularin

verilmigtir.

Tablo 4.4. Olgularin ilk basvuruda saptanan bulgulari.

ilk bagvuru sirasinda saptanan bulgulari

n %
Galaktore Yok 30 100.0
Var 0 0
Hirgutizm Yok 18 60.0
Var 12 40.0
Akne Yok 16 53.3
Var 14 46.7
Oligomenore Yok 0 0
Var 30 100.0
infertilite Yok 24 80.0
Var 6 20.0
Alopesi Yok 21 70.0
Var 9 30.0

Tablo 4.4’de

Olgularin Ferriman Gallwey skoru, hirsutizm, akne ve alopesi siddetlerine

go6re dagilimlari Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. Olgularin Ferriman Gallwey (FG) skoru, hirgutizm, akne ve alopesi

siddetlerine gére dagilimlari.

Ort SS | Ortanca | Min Maks
Ferriman Gallwey Skoru 7.70 | 5.21 7.00 0 27.00
n %
Hirsutizm derecesi Yok 0 0
Hafif hirgutizm (<8) 15 50
Orta hirgutizm(8-15 arasi) 14 46.7
Siddetli hirgutizm (215) 1 3.3
Akne derecesi Yok 2 6.7
Hafif 19 63.3
Orta 8 26.7
Siddetli 1 3.3
Ludwig alopesi siniflamasi Yok 22 73.3
Hafif 8 26.7
Orta 0 0
Siddetli 0 0

Olgularin siklus uzunlugu ve siklus sekillerine ait ortalamalar Tablo 4.6’da

verilmigtir.

Tablo 4.6. Olgularin siklus uzunlugu ve siklus sekli dagilimlari.

Ort SS | Ortanca | Min Maks
Siklus uzunlugu (giin) 55.83 | 7.78 55.00 | 30.00 80.00
n %
Siklus sekli Omenore 0 0
Oligomenore 30 100
Polimenore 0 0
Amenore 0 0

Olgularin sag ve sol over antral folikil sayilarina ait ortalamalar ve PKO

g6zlenme sikligi Tablo 4.7'de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Olgularin sag ve sol overlerindeki antral folikil sayilarn ve PKO

g6zlenme sikligr.

Ort SS | Ortanca | Min Maks
Sag over antral folikll sayis| 18.60 | 5.78 19.00 | 5.00 32.00
Sol over antral folikill sayisi 18.16 | 5.78 17.00 | 8.00 34.00
n %

Sag over PKO (-) 2 6.7

PKO (+) 28 93.3
Sol over PKO (-) 1 3.3

PKO (+) 29 96.7

Olgularin sistolik kan basinci ve diastolik kan basinci degerlerine ait

ortalamalar Tablo 4.8'de verilmistir.

Tablo 4.8. Olgularin sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan basinci (DKB)
degerleri.

Ort SS | Ortanca Min Maks
SKB (mmHg) 117.67 | 6.79 | 120.00 | 100.00 | 130.00
DKB (mmHg) 74.83 | 5.94 75.00 60.00 85.00

Olgularin tedavi 0&ncesi ve sonrasinda ©Olglilen antropometrik

parametrelere ait degerler Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9. Olgularin tedavi 6ncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) olgilen

antropometrik parametrelere ait degerler.

Zaman noktasi
TO TS
Ort SS Ortanca Min Maks Ort SS Ortanca Min Maks p
Vucut Agirigi (kg) 64.12 | 12.07 60.00 49.00 92.50 | 64.28 11.79 60.50 50.00 91.50 0.140
X([:;rl::z})(me Indeksi 24.68 4.62 24.30 17.90 34.70 | 25.20 4.72 25.23 18.20 34.35 0.063
Bel gevresi (cm) 77.07 | 11.18 76.00 62.00 103.00 | 77.07 11.18 76.00 62.00 103.00 1.000
Kalga Cevresi (cm) 94.03 9.34 92.00 83.00 119.00 | 94.03 9.34 92.00 83.00 119.00 1.000
Bel/ Kalga orani 0.81 0.05 0.83 0.73 0.88 0.81 0.05 0.83 0.73 0.88 1.000
n % n %

<25 kg/m? 15 50 15 50
VKI 2530 11 36.7 11 36.7 1.000

kg/m

230 kg/m? 4 13.3 4 13.3

Normal 24 80 24 80
BC 1.000

Yiksek 6 20 6 20
Bel/ Normal 12 40 12 40
Kalgca 1.000
orani Yuksek 18 60 18 60

Wilcoxon Singned Ranks Test

Olgularin AKS, FSI, AKS/API orani, HOMA-IR ve OGTT ortalamalari
Tablo 4.10’da gdsterilmigtir.

Tablo 4.10. Olgularin AKS, AKS/API orani, HOMA-IR ve OGTT degerleri.

Ort SS Ortanca Min Maks
AKS (mg/dl) 83.90 6.98 84.50 70.00 95.00
AKS/API orani 2418 16.87 23.53 2.78 46.00
HOMA-IR 1.67 1.73 0.69 0.37 6.01
75 gr OGTT (mg/dl olarak 2. saat degeri) | 104.43 20.76 102.00 66.00 152.00

Aclik kan sekeri (AKS); Aclik plasma insulini (API); Oral glukoz tolerans testi (OGTT);

Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR)

Olgularin AKS, AKS/API orani, HOMA-IR ve OGTT sonugclarina gére

dagiimlari Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Olgularin AKS, AKS/API orani, HOMA-IR ve OGTT sonuglarina

g6re dagilimlari.

n %
AKS Normal (<110) 30 100.0
BGT (110-126 arasi) 0 0
DM (>126) 0 0
AKS/API orani Normal (>6) 24 80.0
Anormal (<6) 6 20.0
HOMA-IR Normal HOMA-IR (£2.77) 24 80.0
2(>u2k;(;l; HOMA-IR 6 20.0
OGTT Normal (<140) 29 96.7
BGT (140-199 arasi) 1 3.3
DM (>200) 0 0

Aclik kan sekeri (AKS); Acghk plasma insdlini (API); Oral glukoz tolerans Testi (OGTT);

Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR)

Olgularin lipid profili degerleri Tablo 4.12°de verilmigtir.

Tablo 4.12. Olgularin lipid profili degerleri.

Ort SS | Ortanca| Min Maks
HDL (mg/dl) 4917 | 15.04 | 42.00 27.00 95.00
LDL (mg/dl) 94.07 | 29.52 | 92.50 27.00 193.00
TOT-K (mg/dl) 172.63 | 32.60 | 165.50 | 118.00 | 269.00
TG (mg/dl) 86.27 | 41.73 76.50 32.00 | 234.00
n %
HDL (mg/dl) Normal (250) 2 6.7
Disiik (<50) 28 93.3
LDL (mg/dl) Normal (£100) 22 73.3
Yuksek (>100) 8 26.7
TOT-K (mg/dl) Normal (£200) 24 80
Yuksek (>200) 6 20
TG (mg/dl) Normal (£150) 28 93.3
Yiksek (>150) 2 6.7
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Olgularin hormon profili degerleri Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. Olgularin hormon profili degerleri.

Ort SS Ortanca Min Maks
FSH (mIU/ml) 4.89 1.12 4.84 2.90 7.84
LH (mIU/ml) 8.15 4.86 7.59 2.50 21.60
LH/FSH orani 1.66 0.87 1.75 0.50 4.00
E2 44.06 19.18 38.75 20.00 94.90
Prolaktin (ng/ml) 16.55 7.49 16.35 5.49 32.80
TSH (ulU/ml) 213 0.88 217 0.44 3.97
sT (pg/ml) 1.88 0.51 1.80 0.90 3.00
tT (ng/dl) 42.25 13.65 41.90 20.00 70.40
SHBG (nmol/l) 24.48 8.97 22.04 14.07 42.20
FAI 6.24 1.77 5.68 4.22 11.71
17-OHP (ng/ml) 1.34 0.39 1.34 0.43 1.99
DHEAS (ug/dl) 261.28 67.30 245.50 107.00 392.00

Folliktl stimlle edici hormon (FSH); Liteinize edici hormon (LH); Estradiol (E2); Prolaktin

(PRL);  Tiroid stimulan hormon (TSH); Serbest testosteron (sT); Total testosteron (tT); Sex

hormone

stlfat (DHEAS), 17-OH Progesteron (17-OHP)

Olgularin prolaktin, TSH, sT, tT, 17-OHP ve DHEAS kesme noktalarina

go6re dagilimlari Tablo 4.14’de verilmistir.
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Tablo 4.14. Olgularin prolaktin, TSH, sT, tT, 17-OHP ve DHEAS kesme

noktalarina gére dagilimlari.

n %
PRL (ng/ml) Normal (1.9-25 arasi) 26 86.7
Yiksek (>25) 4 13.3
TSH (ulU/ml) Dustik (<0.4) 0 0
Normal (0.4-4 arasi) 30 100
Yuksek (>4) 0 0
sT (pg/ml) Normal (<3.1) 30 100.0
Yuksek (>3.1) 0 .0
tT (ng/di) Normal (<80) 29 96.7
Yuksek (>80) 1 3.3
17-OHP Normal (0.2-2 arast) 30 100
Yuksek (>2) 0 0
DHEAS (ug/dl) Normal (35-430 arasi) 30 100
Yiksek (>430) 0 0

Prolaktin (PRL); Tiroid stimulan hormon (TSH); Serbest testosteron (sT); Total testosteron (tT);
17-OH Progesteron (17-OHP); Dehidroepianderon siilfat (DHEAS)

Olgularin tedavi o6ncesi rezistin degerleri ile tedavi sonrasi rezistin

dizeyleri Tablo 4.15°de verilmigtir.

Tablo 4.15. Olgularin tedavi 6ncesi (TO) ve tedavis sonrasi (TS) élcilen rezistin

dizeyi degerleri.

Zaman noktasi
T0 TS
Ort SS | Ortanca | Min | Maks | Ort SS | Ortanca | Min | Maks p
1.06 | 0.29 1.02 0.63 | 1.71 1.06 | 0.29 1.02 0.63| 1.70 ] 0.195

Rezistin

| (ng/mi)

Wilcoxon Singned Ranks Test
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Tedavi 6ncesinde olgularin rezistin degerleri ile  antropometrik dlgiimleri

arasindaki iligkiler Tablo 4.16’da verilmistir.

Tablo 4.16. Tedavi 6ncesinde olgularin rezistin degerleri ile antropometrik

Olgumleri arasindaki iligkiler.

VA VKI BC KC Bel/kalca
(kg) (kg/m2) | (cm) (cm) orani
Rezistin (ng/ml) r| 0939 | 0940 | 0.955 | 0.901 0.797

p | <0.001 | <0.001 | <0.001 | <0.001 <0.001
Spearman’s rank correlation

Tedavi 6ncesinde, olgularin rezistin degerleri ile AKS, APi, AKS/API
HOMA-IR, OGTT, HDL, LDL, TG degerleri arasinda iliski saptanmadi
(p>0.005).

Tedavi 6ncesinde olgularin rezistin degerleri ile LH, FSH, LH/FSH orani,

E2 ve PRL degerleri arasindaki iligkiler Tablo 4.17°de verilmigtir.

Tablo 4.17. Tedavi 6ncesinde olgularin rezistin degerleri ile LH, FSH, LH/FSH

orani, E2 ve PRL degerleri arasindaki iligkiler.

LH FSH LH/FSH E>
(mIU/mi) (mIU/mi) orani (pg/ml) PRL (ng/dI)
Rezistin (ng/ml) r -0.374 0181 0385 0173 508
p 0.041 0.337 0.036 0.359 0.882

Spearman’s rank correlation

Liteinize edici hormon (LH); Folliktl stimule edici hormon (FSH); Estradiol (E2); Prolaktin (PRL)

Tedavi 6ncesinde, olgularin rezistin degerleri ile sT, tT, SHBG, FAI, 17-
OHP ve DHEAS degerleri arasinda iligski Tablo 4.18'de verilmistir.
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Tablo 4.18. Olgularin rezistin degerleri ile sT, tT, SHBG, FAI, 17-OHP ve
DHEAS degerleri arasindaki iligkiler.

sT tT SHBG EAl 17-OHP DHEAS

(pg/ml) (ng/ml) | nmol/l (ng/ml) (ug/dl)

Rezistin (ng/ml) | -0.130 0.165 | -0.135 | 0.327 0.124 0.514
p| 0.494 0.384 0.477 | 0.078 0.513 0.004

Spearman’s rank correlation

Serbest testosteron (sT); Total testosteron (tT); Sex hormone binding globulin (SHBG); Serbest

androjen indeksi (FAI) ; Dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEAS) , 17-OH Progesteron (17-OHP)
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5. TARTISMA

Sonuglarimiz, PKOS olgularinda tg¢ aylik siklik 35 yg EE + 2 mg SA
iceren OKS tedavisinin rezistin dizeyleri Gzerine etkisi olmadigini gésterdi. Bu
tedavi rejimi, VKi ve BKO’yu kapsayan antropometrik 6lcimlerde anlamli
degisiklik yapmadi. Rezistin diizeyleri ile VKIi ve BKO arasinda giigli pozitif iligki
saptadik. Karbonhidrat ve lipid parametreleri ile rezistin duzeyleri arasinda

herhangi bir iliski yoktu. Rezistin ile DHEAS arasinda pozitif iliski vardi.

Bazi calismalarda, PKOS olgularinin rezistin dizeylerinin kontrollerden
farkli olmadigi bildiriimigken (149-151); diger calismalarda, PKOS olgularinin
rezistin duzeylerinin kontrollerden daha yuksek oldugu bildirilmistir (152-156).
PKOS hastalari ile saglikli ve yas acisindan eglestiriimis PKOS'u olmayan ve
invitrofertilizasyon  uygulanan kadinlarin karsilagtinldidr bir c¢alismada, iki
grubun rezistin duzeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (149). Bir
calismada, fazla kilolu ve obez PKOS olgularinin rezistin dizeylerinin, normal
kilodaki PKOS olgulari ve PKOS'u olmayan normal kilodaki olgularin rezistin
dizeylerinden yuksek oldugu saptanmistir. Ayni galismada, normal kilodaki
PKOS'u olan ve olmayan olgularin rezistin dizeyleri arasinda anlamh fark
olmadidi bulunmustur (150). Diger bir calismada, obez ve normal kilolu PKOS
olgularin serum rezistin dizeylerinin kontrollerden farkli olmadigi bildirilmistir
(151). instlin direnci olan ve olmayan PKOS hastalari ve insilin direnci olan ve
olmayan kontrollerin degerlendirildigi bir calismada, bu dért grubun rezistin
diuzeyleri arasinda anlamh fark olmadigi bulunmustur. insilin direnci olan ve
olmayan PKOS hastalarinin rezistin mRNA ekspresyonlari arasinda da fark
olmadigi saptanmistir (157). insilin direnci olan ve olmayan PKOS hastalarinin
deg@erlendirildigi diger bir calismada, bu iki grubun serum rezistin dizeyleri
arasinda anlamli fark olmadigi belirlenmistir (158). Yirmi dért PKOS olgusunun
degerlendirildigi  bir c¢alismanin  sonuglari, bu olgularin  higbirinde
hiperrezistinemi saptanmadidini gdstermistir (159). Asagida s6zi edilen
calismalarda ise farkli sonuglar gézlenmistir. Bu ¢alismalardan birinde, normal
ve obez PKOS hastalarinin rezistin diizeylerinin kontrollerden yiksek oldugu
gézlenmistir  (152). Ikinci caligmada, PKOS olgularinin rezistin mRNA

ekspresyon diizeyleri kontrollerden yilksek bulunmustur (156). Uciinci
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calismada, PKOS tanisi konmus kadinlarin rezistin diizeylerinin kontrollerden
yuksek oldugu belirlenmistir. S6zU edilen son calismada, menstrual déngusu
dizensiz olan PKOS olgularinin rezistin duzeyleri, déngileri dizenli olan
kadinlardan yiksek bulunmustur (160). PKOS olgularinda rezistin dizeyinin
artip artmadigini deg@erlendiren c¢alismalarin sonuglari ¢eligkilidir. PKOS
olgularinda, rezistin dizeyi ile insilin direnci arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarin sonuglari da tutarsizlik géstermektedir. Bir calismada, PKOS
olgularinda, insllin direnci ile rezistin dizeyi arasinda anlamh iligki oldugu
gosterilmistir (158). Diger bir calismada da, obez ve obez olmayan PKOS
olgularinin serum rezistin duzeyleri ile HOMA-IR duzeyleri arasinda pozitif iligki
oldugu gosterilmistir (155). Bazi calismalarin sonuglari ise, bdyle bir iliski
olmadidini distindirmektedir. PKOS olgularinin degerlendirildigi bir calismada,
rezistin duzeyi ile insulin duzeyi ve HOMA-IR arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir (151). Diger bir calismada, PKOS hastalarinda serum rezistin
dizeyi ile insulin direnci arasinda anlamli iligski olmadigi bildirilmistir (18). PKOS
olgularinin deg@erlendirildigi iki calismada, rezistin dizeyleri ile HOMA-IR
dizeyleri arasinda herhangi bir iliski gézlenmemigtir (159, 161). Normal ve obez
PKOS hastalarinin degerlendirildigi bir calismada, rezistin diizeyleri ile insulin
direnci arasinda anlamli iligki olmadigi gézlenmistir (152). Bizim g¢alismamizin
sonuglari, PKOS olgularinin rezistin dizeyleri ile instlin direncinin géstergesi
olan HOMA-IR dlizeyleri arasinda iliski olmadigini gésterdi. PKOS olgularinda,
rezistin dizeyi ile insulin direncinin iligkisini degerlendiren galismalarin sonuglari
celigkilidir. Literaturdeki sonuglarin farklihdi, ¢alisma desenlerinin 6rneklem
Ozellikleri ve biyokimyasal belirteclerin 6lcim yontemleri agisindan farkli
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismalara dahil edilen PKOS olgularinin
yaslari ve VKi'leri heterojenite (calismalara normal kilolu ve/veya fazla kilolu
ve/veya obez PKOS olgulari dahil edilmistir) géstermektedir. Kullanilan 6lgim
teknikleri baglaminda ise, 6érnegin, "serum rezistin dizeylerinin -40 °C'de
uygulanan santriflj sonrasinda O&lgilen dizeylerinin, -80 °C'de uygulanan
santrifj sonrasinda O&lgllen dizeylerinden farkli oldugu" akilda tutulmasi

gereken bir konudur (162).
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PKOS olgularinin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir ¢alismada,
serum rezistin duzeyi ile AKS ve OGTT,, saat glikoz dizeyi ve serum insilin
dizeyi arasinda herhangi bir iliski olmadigi belirlenmistir (150). PKOS
olgularinda, serum rezistin dizeyleri ile aghk ve OGTT,, saat glikoz dizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir (163). Biz, rezistin dizeyi ile 6lgtugumuiz
karbonhidrat metabolizmasi parametreleri arasinda herhangi bir iligki
saptamadik. Yukarida s6zU edile calismalarin sonuglarina dayanarak,
karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili parametreler acisindan elde ettigimiz

sonuglar literattirle uyumlu gérinmektedir.

instllin direnci ile iligkilendirilen rezistin ekspresyonunun obezite ile
modile edildigi ileri surtlmekle birlikte (164), PKOS’'u olan kadinlarda
hiperinsulinemi ve insdlin direncinin ortaya c¢ikisinin obeziteden bagimsiz
olabilecegi dusunulmektedir (165, 166). Gergekten de, PKOS olgularinin ve
saglikli kontrollerin dahil edildigi bir ¢calismada, serum rezistin dizeyi ile VKIi
dizeyi arasinda herhangi bir iliski olmadigi belirlenmistir (149). PKOS
olgularinin degerlendirildigi diger iki calismada da benzer sonuclar elde
edilmistir (159, 161, 163). BKO ve VKi'nin PKOS’da da insiilin direncini olumsuz
yonde etkiledigini gbsteren caligmalar vardir (167, 168, 169). PKOS'u olan
kadinlarin yaklasik % 50’si obezdir (90) ve bu kadinlarin gogunda viseral yag
miktari artmigtir (68). Viseral yad yuksek lipotilik aktiviteye sahiptir (170) ve
viseral yagdan serbest yag asidi serbestlesmesindeki artisin karbonhidrat
metabolizmasi Uzerine etkileri olduguna dair kanitlar vardir (171). Bizim
calismamiza dahil edilen PKOS olgularinin rezistin diizeylerinin VKi ve BKO
dizeyleri ile guclu iligski géstermesi de PKOS'da da obezitenin ve 6zellikle
viseral yag kitlesinin rezistin duzeyleri Gzerine belirleyici etkilerinin oldugunu

dusundirmektedir.

Rezistin, glikoz toleransini ve insilin etkisini modile ettigi dastnulen
protein yapisinda bir hormondur. Yuksek rezistin dizeyleri, obezite ve insllin
direnci ile iligkilendiriimekte; rezistinin, obezite ile insilin direnci arasindaki
baglantida rol oynadigi dusundlmektedir (9, 172, 173). Farelerle yapilan bir
calismada, rezistinin glikoz toleransini bozdugu ve rezistin, anti-rezistin

immunoglobulin G (IgG) ile nétralize edildiginde insilin duyarliidinin dizeldigi
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gosterilmigtir. Tersine, farelere rezistin uygulandiginda, insilinle stimile edilen
glikoz geri aliminin azaldig1 gézlenmistir. insilin direnci olan veya; genetik veya
diyetle indUklenmis obezitesi olan farelerde serum rezistin dizeyleri ylksektir
(172). Insan calismalari, tip 2 DM'si ve obezitesi olan bireylerin rezistin
dizeylerinin kontrollerden daha yuksek oldugunu goéstermistir. Ayrica, rezistin
dizeyi ile insulin direnci ve antropometrik &lgimler arasinda da iligki
saptanmistir (174-176).

Hiperinstlinemi ve instlin direnci, hipertrigliseridemi ve dusuk HDL ile
iligkilendirilmektedir (177-179). Diger calismalarin sonuglari, rezistin duzeyleri
ile lipid duzeyleri arasinda herhangi bir iliski olmadigini géstermistir (67, 72, 73).
Bizim calismamizda da, rezistin dizeyleri ile lipid parametreleri arasinda

herhangi bir iligki saptanmamistir.

Galaktore, hiperprolaktineminin klinik bir sonucudur. PKOS'un, yiksek
prolaktin duzeylerinin olasi bir nedeni olarak kabul edilmesi, Forbes ve
arkadaslarinin (1954) klasik calismasinin galaktore, amenore ve polikistik
overleri iliskilendiren sonuclarina dayanmaktadir (180). Cesitli yayinlarda,
PKOS ile hiperprolaktinemi arasinda iligki oldugu ve birliktelik sikliginin % 3-67
arasinda degistigi bildirilmigtir (181-193). Ayrica, PKOS olgularinda bazal
prolaktin duzeylerinin saglikli kontrollerden yiksek oldugu da gdsterilmigtir
(184). Bazi calismalarin sonuglari ise, hiperprolaktinemi ile PKOS arasinda bir
iliski olmayabilecegini distindirmektedir (181, 185). Biz, calismamiza katilan
olgularin higbirinde galaktore saptamadik. Ancak, olgularin % 13.3'Unde
hiperprolaktinemi  oldugunu goézledik. Calismamizda, hiperprolaktinemi
saptanan olgularin goérintileme incelemesinde hipofiz timérd varligini
dustndurecek herhangi bir bulgu veya hiperprolaktinemiye neden olacak ilag
kullanimi 8ykust yoktu. O zaman, PKOS'daki hiperprolaktinemi, bu sendromda

degisen hormonal yanitlarin bir sonucu olabilir.

Hirsutizm, PKOS'da sik (% 60-70) karsilagilan bir durumdur (33, 186). Kil
follikil yogunlugu ve enzimatik aktivite ile ilgili genetik/irksal varyasyonlar
oldugu bilinmektedir (186). Amerikali PKOS olgularinin % 60-80'inde ve Japon
PKOS olgularinin % 20'sinde hirgutizm saptanmaktadir (79). Calismamiza dahil
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edilen olgularin tamaminda hirsutizm saptadik. Béylece, 6zellikle Japon PKOS
olgularinda biyokimyasal hiperandrojenizmin 6én planda oldugu ve Turkiye'den
sectigimiz 6rneklemde, hiperandrojenizmin muayene bulgularina da belirgin
bicimde yansidigi séylenebilir. Biz, hirsutizm degerlendirmesinde FG skoru 8'in
Uzerinde olan olgu oranini % 50 olarak bulduk. Turkiye'de yapilan diger bir
calismada, PKOS'lu kadinlardan FG skoru 8'in Gzerinde olanlarin orani benzer
(% 51) bulunmustur (187). PKOS'lu olgularin % 5-10’unda alopesi goruldigu
bildiriimigtir (77, 78, 186). PKOS'lu olgularda akne sikliginin % 10-34 arasinda
olabilecegi bildiriimektedir (34, 188-190). Biz, PKOS'lu olgularinda alopesi (%
26.7) ve akne (% 93.3) sikligini sézl edilen oranlardan yiksek bulduk. Bunun
nedenlerinden biri, degerlendirmeye alinan irklarin genetik 6zellikleri olabilecegi
gibi, 6rneklemimizin  kiglk boyutu ve/veya O&rneklemimize 6zgi

sosyodemografik/klinik 6zellikleri de olabilir.

PKOS'lu kadinlarda en sik basvuru nedeni, menstrual dizensizliktir ve
genellikle oligo-amenore seklinde goérilmektedir (76). Bizim calismamiza dabhil
edilen olgular arasinda da en sik basvuru nedeninin menstrual dizensizlik
oldugu gézlendi. PKOS'lu olgularin % 50'sinde oligomenore ve % 20'sinde
amenore izlenirken, ancak % 30 kadarinda dizenli menstrual déngu gdézlenir
(91). Calismamizda, olgularin tamaminda oligomenore sikayeti vardi. PKOS,
anovulatuar infertilitenin sik nedenlerinden biridir (191) ve bizim ¢alismamizdaki

olgularin % 20'sinde infertilite dykisl mevcuttu.

PKOS'lu olgularda, ultrasonografik degisikliklerin genellikle her iki overde
de gdzlendigi vurgulanmakla birlikte (192, 193), az sayida olguda tek tarafli
degisiklikler de saptanmistir (194, 195). Bizim ¢calismamizda da, olgularin biylk

cogunlugunda (yaklasik % 90) bilateral polikistik overler gézlenmistir.

isvec'te yapilan, yaslari 40-59 yil arasinda olan 33 PKOS olgusunun
dahil edildigi bir calismada, HT sikliginin yas agisindan eslestiriimis
kontrollerden 3.5 kat yuksek oldugu bulunmustur (196). Bir ¢alismada, 35-44
yaslari arasindaki 233 PKOS olgusunda HT sikhdinin genel toplumdan 2 kat
yuksek oldugu; 45-54 yaslan arasindaki 32 PKOS olgusunda HT sikhginin
genel toplumdan 2.5 kat yiuksek oldugu bulunmustur. Bu calismada, 25-34
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yaslari arasindaki PKOS olgularinin hipertansiyon sikliginin genel toplumdan
farkh olmadidi saptanmistir. Otuz bes-kirk doért yas arahidindaki PKOS
olgularinin géreli dustk yaslarina karsin, bu olgulardaki HT sikligi da genel
toplumdan yiksek bulunmus ve bu durum obezite varligi ile agiklanmistir. (197).
Bu bulgular 1si§inda, PKOS olgularindaki HT sikhginin yas ve VKi'deki artisa
parallelik gosterdigi soéylenebilir. Bizim c¢alismamizda, olgularin higbirinde
hipertansiyon saptanmamistir. Calismamiza dahil edilen olgularin yaslarinin 17-
30 yil araliginda oldugu ve olgulardan sadece doérdinin obez oldugu
dusundldugiunde, olgularin  higbirinde hipertansiyon saptamamis olmamiz

sasirtici degildir.

iki ayri galismada, obez PKOS hastalarinda, DM sikhginin % 7.5-10 ve
bozulmus glikoz toleransi sikhdinin % 31.1-35 araliginda oldugu bildirilmistir
(91, 100). Bu calismalardan birinde, VKi<27 kg/m? olan PKOS hastalarinda bu
oranlar sirasiyla % 1.5 ve % 10.3 olarak bulunmustur (91). Diger bir calismada,
daha az obez olan bir PKOS hastasi grubundaki olgularin hi¢birinde DM
olmadidi olgularin % 15'inde bozulmus glikoz toleransi oldugu belirlenmistir
(198). Bizim calismamizdaki olgularin hi¢birinde DM saptanmazken, sadece
1'inde (% 3.3) bozulmus glikoz toleransi saptanmistir. Yukarida sézi edilen
calismalarin 6rneklemleri, érneklemimize gére daha yash PKOS olgularindan
olusturulmustur. Bu baglamda, DM ve bozulmus glikoz toleransi sikhgi ile ilgili

sonuclarimiz énceki ¢alismalarin sonugclarina yakin gibi gériinmektedir.

PKOS'da lipid anormalliklerinin sikhgi artmistir. PKOS olgularinin HDL
dizeylerinin daha dustk; LDL ve TG dizeylerinin daha yiksek oldugu
g6zlenmistir (199- 201). Calismamizda da, PKOS olgularinin énemli bir
bSIimunin (%93.3) HDL dizeyleri disik ve LDL dizeyleri yiksek olarak

bulundu.

PKOS’ta bozulmus glukoz toleransinin yuksek prevalansi sadece insilin
direnci ile aciklanamamaktadir. insilin salgilanmasi ve etkisindeki defektler
bozulmus glikoz toleransinin olasi nedenleridir (202). PKOS’dan insilin
salgilanmasindaki degisiklikler (103, 203) genetik yatkinlikla iligkili olabilir.
Cunkd, birinci derece akrabalarinda tip 2 DM olan PKOS’lu kadinlarda
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bozulmusg glikoz toleransinin daha belirgin oldugu g6zlenmektedir (91, 100).
insiilin aracili glikoz tiiketimi ile ilgili calismalar PKOS'u olan kadinlarda tip 2
DM’si olan hastalardakine benzer oranlarda (yaklasik % 35-40) periferal insilin
direnci oldugunu goéstermistir (65). PKOS’u olan kadinlarin bazal ve glikozla
stimUlasyon sonrasindaki insulin dizeylerinin yiksek oldugu; bu durumun,
insulin  direnci  varligini  dasinduardugu  bildirilmistir  (204). Cok sayida
arastirmaci, obez ve normal kilolu PKOS hastalarinda periferal insilin rezistansi
oldugunu goéstermislerdir (55, 165, 167, 205). Ancak, PKOS'lu olgularin
tamaminda insilin direnci gézlenmemekte ve insulin direncinin giddeti obezite
derecesi ile iliskilendiriimektedir (206, 207). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
timinde aclik kan sekeri normal bulunmasina ragmen hastalarin %20’sinde
periferik insulin direncini gésteren HOMA-IR indeksi anormal olarak yiksek

bulundu ve yine hastalarin %3.3 kadarinda bozulmus glukoz toleransi saptand.

PKOS'ta hiperandrojenizmin prevalansi % 25 ile 60 arasindadir (208).
Hiperinstlinemi ile birlikte insdlin direncinin, ovaryen androjen hormon
biyosentezini artirarak hiperandrojeneminin baslamasinda énemli bir role sahip
oldugu dusunulmektedir (209). Hiperinsulinemi ve insulin direncinin overlerde
steroidegenezisi etkileyerek dogrudan SHBG’nin hepatik Uretimini azalttigi ve
dolayh yoldan hiperandrojenizme neden oldugu gdsterilmigtir (49, 210, 211).
Androjenlerin, hafif siddette insilin direncine neden olabilecedi distintlmektedir
(212). Diger yandan, PKOS’daki ihmli hiperandrojenizimin insilin direnci ile
iligkili olabilecegi ileri surtlmektedir. PKOS’da insilin direncinin olugmasi i¢in ek
faktorlere gereklidir. Cunkl, androjen duzeylerinin  baskilanmasi insulin
duyarliiginin normallesmesini saglamamaktadir (213, 214). Ayrica, eksojen
androjen uygulamasi, PKOS’da gérilen siddette insilin direncine neden olmaz
(215). Bazi g¢aligsmalarin sonuglari, PKOS olgularinda serum rezistin duzeyi ile
androjen dulzeyleri arasinda iligki olmadigint gdstermistir (17, 18). Obez
olmayan gen¢ PKOS'lu kadinlarda rezistin dizeyi ile tT dizeyleri arasinda
herhangi bir iligki olmadigi saptanmistir (161). Diger bir calismada, PKOS
hastalarinin rezistin duzeyleri ile sT dizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu

bulunmustur (12). Biz, DHEAS ile rezistin arasindaki pozitif iliski saptadik.
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Testosteron dizeyleri ve diger parametreler ile rezistin duzeyleri arasinda

anlamli iligki saptamadik.

PKOS olgularinda, serum rezistin duzeyi ile LH ve FSH duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (151). PKOS olgularinda, serum
rezistin duzeyleri ile E2 ve LH duzeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir
(150, 163). ilging bir bicimde, diger bir calismanin sonuglari, obez ve obez
olmayan PKOS olgularinin serum rezistin duzeyi ile LH ve LH/FSH orani
arasinda pozitif iliski oldugunu géstermistir (155). Biz calismamizda, rezistin
dizeylerinin LH ve LH/FSH orani ile negatif iligki gésterdigini bulduk. FSH ve E2
dizeyleri ile boyle bir iligki saptanmadi.

Bir calismada, PRLde orta dizey artisin insllin direncine neden
olabileceg@i bildiriimistir (216). PKOS'u olan gen¢ kadinlarda, serum PRL
dizeyinin yuksek oldugu ve ancak, PRL dizeyinin tek basina insilin direnci ile
iligkili olmadigi gdsterilmigtir (161). Biz, son s6zu edilen ¢alismanin bulgularina
paralel bicimde, PKOS tanisi konan olgularin rezistin diizeyleri ile PRL dizeyleri

arasinda iligki saptamadik.

PKOS'u olan adolesanlarla yapilan bir ¢alismada, 35 ug EE + 2 mg SA
kombinasyonu ile surdirilen on iki aylik OKS tedavisinin instlin duyarhligini
azalttigi gézlenmistir (19). 35 pg EE + 2 mg SA kombinasyonu ile g ay ve alti
ay boyunca siurdarilen tedavi rejimlerinin degerlendirildigi diger calismalarda,
bu tedavi rejiminin insulin direnci Gzerine etkisi olmadidi gdsterilmigtir (20-22).
Bilgilerimize goére, c¢alismamizda uyguladigimiz tedavi rejiminin rezistin
diuzeyleri Uzerine etkisini degerlendiren calisma yoktur. U¢ ay boyunca
strdurilen 35 pg EE + metformin kombinasyon tedavisinin PKOS olgularinin
rezistin dizeylerinde azalma sagladidi bulunmustur (217). Bizim ¢alismamizda,
uc ayhk siklik 35 ug EE + SA tedavisinin PKOS olgularinin rezistin diizeyleri

Uzerine etkisi olmadigi gézlenmisgtir.

PKOS olgularinda, G¢ ay boyunca surdurilen etinil estradiol 35 pg +
metformin kombinasyon tedavisinin, antropometrik parametreler Uzerine
herhangi bir etkisinin olmadigr bulunmustur (217). PKOS'u olan 19 kadinla
yapilan bir calismada, yedi ay boyunca strdurilen 35 ug EE + 2 mg SA igeren
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OKS tedavisinin kilo alimina neden oldugu saptanmigtir (139). PKOS'u olan on
dort olgunun, yukarida s6z edilen tedavi rejimi ile degerlendirildigi diger bir
calismada ise, on iki aylik tedavi sonunda VKIi ve BKO degerlerinde herhangi bir
degisiklik olmadigi bulunmustur (134). Biz, G¢ aylk siklik 35 ug EE + 2 mg SA
kombinasyonu tedavisinin PKOS olgularinin antropometrik dlgtimlerinde anlamli
degisiklige neden olmadigini bulduk. Ancak, VKI dizeyindeki degisim artis
yonindeydi ve anlamliliga egilimliydi (p=0.063).
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamiz, bilgilerimize gore tek basina ¢ aylik siklik 35 ug EE + 2
mg SA iceren OKS tedavisinin rezistin diizeyleri Gizerine etkisini arastiran ilk
calismadir. Calismamizin sonuglari, PKOS olgularinda g aylik siklik 35 pg EE
+ 2 mg SA igeren OKS tedavisinin rezistin duzeyleri Gzerine etkisi olmadigini
gésterdi. Ayrica, bu tedavinin VKi ve BKO'yu kapsayan antropometrik
dlcimlerde anlamli degisiklik yapmadigini; rezistin dizeyleri ile VKi ve BKO
arasinda gucliu pozitif iliski oldugunu; karbonhidrat ve lipid parametreleri ile
rezistin duzeyleri arasinda herhangi bir iligki olmadidini; ve rezistin ile DHEAS
arasinda pozitif iliski oldugunu, tT, sT, SHBG ve FAI ile rezistin arasinda iligki

olmadigini gésterdi.

EE tedavisinin kilo allmina neden oldugu dusunildugiinde, VKi ve
Ozellikle bel kalca oranindaki artisa paralel olarak artan insdlin direncinin
gO6stergesi olan rezistin dizeylerinin de bu durumdan etkilenmesi beklenebilir.
Uyguladigimiz tedavi yénteminin antiandrojenik etkisinin, insdlin direnci ile iligkili
rezistin duzeylerini azaltmasi beklenebili. Bu baglamda, hastalara
uyguladigimiz tedavi rejiminin antopometrik 6lcimleri olumsuz etkileyerek
instlin direncini artirabilecegi ve tedavinin anti-androjenik etkisi nedeniyle
insdlin duyarlihigini artirabilecegi; insulin direnci ile ilgili toplam etkinin en
azindan bu iki etkinin fonksiyonu ile aciklanabilecedi akilda tutulmahdir.
Orneklemimize dahil edilen PKOS olgularinin hiperandrojenemi sikliklarinin
disUk oldugu dasundldaginde, olgularin rezistin duzeylerindeki degisimlerin
dogrudan antropometrik parametrelerdeki degisimlerle iliskili olmasi beklenebilir.
Ancak, EE tedavisinin ¢ ay gibi kisa bir sire boyunca surdurildigu dikkate
alindiginda, hastalarin VKi ve BKO’daki degisimlerin belirgin olmamasi ve buna

bagdli olarak rezistin diizeylerinin de degismemis olmasi sasirtici degildir.

PKOS'da rezistin duzeyini degerlendiren ¢alismalarin  sonuglari
celiskilidir. Calismalarda degerlendirilen érneklemlerin, &zellikle antropometrik
Olcimler ve yas acisindan farkliliklar gésterdigi gdzlenmistir. Bu parametrelerin
6nemi, PKOS olgularinda insilin direncinin ortaya cikisi ile iligkili olmalaridir.

Ornegin, PKOS olgularinda DM'nin ortaya c¢ikisi erken yaslardadir, ancak artan
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yasla DM sikhdinda da genel toplumdan daha yiksek oranda artis
gorulmektedir. Ozellikle BKO’nun insilin  direnci (izerine etkisi dikkate
alindiginda, c¢alisma deseninin farkli kategorilerdeki antropometrik &lgiim
gruplarini  kapsamasi gerektigi dustntlmelidir.  Ayrica, &rneklemelerin
hiperandrojenemi saptanan ve saptanmayan PKOS olgularini da kapsamasi
gereklidir. Bu baglamda, PKOS olgularinda, uyguladigimiz tedavi rejiminin
instlin direnci ve/veya rezistin dizeyleri Gzerine etkilerinin degerlendirildigi
calismalarda, farkli yas gruplari ve antropometrik 6lcim kategorilerinin
caprazlandigi; hiperandrojenemi veya 6androjenemi agisindan homojenize
gruplardan olusturulan buyidk ©6lcekli 6rneklemlerin  dederlendiriimesi elde

edilecek sonugclarin tutarlihgini artiracaktir.
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