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OZET

Amag: Bu ¢alismada kadinlarda sik goriilen, infertilite ve menstruel bozukluklara neden olan
Polikistik over sendromunda (PCOS) omentin diizeyinin Olgiilerek normal popiilasyon ile
karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Poliklinigimize bagvuran ve PCOS tani kriterleri (hiperandrojenemi,
hirsutizm, PCO goriintiisii, oligopamenore) ve diger PCOS bulgulart (infertilite, obezite,
LH/FSH> 2, E2> 80 ng/dl gibi) ile PCOS tanis1 konulmus 121 hasta ve PCOS’u olmayan 55
hasta kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin yas, BMI, FSH, LH, E2, Testosteron, DHEA,
Omentin, TSH seviyelerine bakildi.

Sonuclar: PCOS grubunda BMI: 28.31 +6.03 kg/m? iken kontrol grubunda: 22.96 +3.46

kg/m? 6lciildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p< 0.001)

PCOS grubunda FSH seviyesi: 6.24 £1.64 mlU/mL, kontrol grubunda: 7.21 + 5.25 mIU/MI
olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p< 0.103). PCOS grubunda LH
seviyesi: 5.5 mU/ml (1.89-22.0) iken kontrol grubunda: 3.97 mU/ml (0-22.5) olarak o6l¢iildii.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.001). PCOS grubunda omentin
seviyesi: 10.1 £3.29 ng/ml, kontrol grubunda: 12.41 +4.87 ng/ml olarak o6lciildii. ki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.001).

Yorum: Calismamizda PCOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak BMI,
testosteoron, DHEA yiiksekligi goriildii. Obez hastalarda obezite ile azalan omentin
seviyesinin PCOS hastalarinda da diisiik oldugu goriildii. Obez ve normal kilolu PCOS’lu
hastalarda normal popiilasyondan daha diisiik omentin seviyesi goriilmesi, omentinin PCOS

tanisinda kullanilabilecek bir parametre oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, omentin, obezite.



ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to compare omentin levels in normal population and in
patients with PCOS, which causes great problems like infertility and menstrual problems in
women.

Material and Methods: 121 out patient women who have PCOS with the PCOS diagnostic
criteria (hyperandrojenemia, hirsutism, oligoamenorhea, Policistic over image) and the orther
PCOS features (infertility, obezity, LH/FSH> 2, E2> 80 ng/dl as) and 55 women who are
normal were selected fort the study. Patients age, BMI, FSH, LH, E2, Testosteron, DHEA,
Omentin, TSH levels were evaluated.

Results: In PCOS group BMI was: 28.31 +6.03 kg/m?and in control group: 22.96 +3.46 kg/m?
which was statictically significant(p< 0.001). in PCOS group FSH level was: 6.24 +1.64
mIiU/mL, and in control group was: 7.21 £ 5.25 mlU/MI which wasn’t statictically
significant(p <0.103). The LH levels in PCOS and control group was: 5.5 mU/ml (1.89-22.0)
and, 3.97 mU/ml (0-22.5) respectively which was statistically significant (p< 0.001). Omentin
levels in PCOS and control group was: 10.1 +3.29 ng/ml and 12.41 +4.87 respectivelt which

was statistically significant (p< 0.001).

Conclusion: In our study in PCOS group BMI, the levels of testosteoron, LH, DHEA was
significantly higher than control group. The omentin levels which desrease with obesity was
lower than the control group which was statistically signifinant. We evaluate the omentin
levels were lower in obes and normal weight PCOS patients than normal population.

Therefore it can be used in the diagnosis and may be in folow up in PCOS patients in future .

Keywords: Polycistic over sydrome, omentin, obesity.



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin goriilen:
hiperandrojenizm, menstriiel diizensizlik, infertilite, obezite ve IR (insiilin Rezistansi) ile
karakterize endokrin bir hastaliktir (1). Daha uzun dénemde ise infertilite, kardiyovaskiiler
hastaliklar, endometrium kanseri ve meme kanseri gelisme riski ile birliktedir. Ovaryan
hiperandrojenizm olarak da anilan bu sendrom heterojen bir hasta grubunu kapsamaktadir.
Heterojenite; klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri ve ovaryan morfolojide ortaya
cikabilir. Bu nedenle PCOS’lu olgularda sendroma ozgii semptom ve bulgularin hepsi
bulunmayabilir. Prevelansi farkli tani kriterlerine gore degismekle beraber, genel olarak
dogurganlik cagindaki kadinlarda %5-10 civarinda goriilir. PCOS ile birlikte %75
anovulatuvar bozukluklara bagli infertilite, %90 oligoamenore, %90 hirsutismus ve %80
oraninda persistan akne bildirilmistir. Omentin: Yag dokusu tarafindan salgilanan bir
adipokindir (adipositokin). Adipokinler beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glikoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin regiilasyonu, vaskiiler remodeling,
koagiilasyon ve inflamasyon gibi viicudun bir ¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadir.
Obez bireylerde omentinin hem yag dokusundaki gen ekspresyonu hem de plazma seviyeleri
azalmaktadir. PCOS ve obezite birlikteligi sik goriilmektedir. Kadinlarda yaygin goriilen bir
sendrom olmast ve arada kalmman vakalar olmasi nedeniyle tanida bazen zorluklar
yaganmaktadir. Bu durum omentini taniy1 destekleyici bir markir olarak glindeme getirmistir.
Bu calismamizda PCOS’lu hastalarda omentin diizeyinin normal bireyler ile karsilastirilasini

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Polikistik Over Sendromu

2.1.1 Tamim

Polikistik over sendromu: Kadinlarda goriilen menstrual disfonksiyon, anovulasyon
ve hiperandrojenizm bulgulariyla komplike yaygin bir sendromdur (2). Bu sendromun gergek
patofizyolojisi kesin olmamasina ragmen, PCOS hipotalamo-pitiiiter-ovaryen aksin (HPOA)
anormal ¢alismasi sonucu ortaya ¢ikar. PCOS’un ana karakteristigi uygunsuz gonadotropin
sekresyonudur. Bu ovaryen disfonksiyonun sebebinden ¢ok sonucu gibi goriinmektedir.

PCOS’un en yaygin biyokimyasal 6zelligi artmis plazma testosteron seviyesidir.

2.1.2 Tarihge

Hastaligi ilk olarak Stein ve Leventhal polikistik overler ile hirsutizm belitileri,
amenore, oligomenore ve obezite arasindaki iligki olarak tanimlamistir (3). Stein-Leventhal
sendromu tanisi konulan kadinlara over wedge rezeksiyonu yapilmis ve postop hastalarin
menstruel sikluslart normale donmiis ve hastalar gebe kalabilmistir (4). Sonug olarak primer
ovarian defekt hastaligin esas nedeni olarak degerlendirilmis ve hastalik Polikistik over
hastalig1 olarak bilinmeye baslamustir. ileri biyokimyasal, klinik ve endokrinolojik ¢alismalar
altta yatan anormallikleri ortaya ¢ikarmistir. Bunun sonucunda her ne kadar overde Kisti
olmayan kadinlarda da goriilse ve ovarian morfoloji artik tani i¢in zorunlu olmasa da suan bu
durumu PCOS olarak tanimliyoruz. Eger bir kadinda en az 1 overde, 12 ve daha ¢ok folikiil
(2-9 mm arasinda) bulunursa veya total over voliimii 10 cm® iistiinde ise o hastada polikistik

over tanisi konur.
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2.1.3 Tam Kriterleri

1990 yilinda National Institute of Child Health and Human Disease (NICHD) of the United

States National Institutes of Health (NIH) PCOS tanisi igin su kriterleri 6nermistir:

1- Oligo-ovulasyon veya anovulasyonu gésteren oligomenore veya amenore

2- Hiperandrojenizm( androjen fazlaliginin klinik kanitlari) veya hiperandrojenemi (androjen

fazlaliginin biyokimyasal kaniti)

3-Menstruel diizensizlik ve hiperandrojenizmle sonuglanan diger hastaliklarin dislanmasi

2003 yilinda European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) PCOS tanisi i¢in asagidaki 3 kriterden

ikisinin gerekli oldugunu tavsiye etti (5).

1- Oligo-ovulasyon veya anovulasyonu gosteren oligomenore veya amenore

2- Hiperandrojenizm( androjen fazlaliginin klinik kamitlari) veya hiperandrojenemi (androjen

fazlaliginin biyokimyasal kanit1)

3-Polikistik overler (ultrasonografi ile tan1 konulmus)

The Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) 2006  yilinda bir durum
degerlendirmesi ve 2009°da bunun kriterlerini yayinlamistir (6). Cemiyetin goriislerini i¢ceren

bu rapora gore PCOS androjen fazlaligi ve asagidaki kriterler olarak tanimlanmistir:

1-Hiperandrojenizmin klinik/biyokimyasal kaniti

2-Ovarian disfonksiyon kanit1 (oligo-ovulasyon ve/veya polikistik overler)

3-Eslik eden hastaliklarin dislanmasi



The Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC) PCOS’unu
Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH), androjen sekrete eden tiimorler, Cushing Sendromu
dislandiktan sonra asagidaki 3 kriterden en az ikisinin olmasi durumunda konulabilecegini
belirtmistir (7).

1- Oligo-ovulasyon veya anovulasyon
2- Hiperandojenizmin klinik/biyokimyasal kaniti

3- Ultrasonda polikistik overler (bir overde >12 kiigiik antral folikiil)

1990 NIH tam Kriterleri:

1)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2)Over disfonksiyonu
* Tant icin yukaridaki aynt anda bulunmast gereklidir

2003 Roterdam (ESHRE/ASRM) tam Kkriterleri:

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

*Tani igin yukaridaki kriterlerden en az ikisinin saglanmas gereklidir

2006 AES tam kriterleri:

Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmle beraber asafidakilerden en az birinin de

bulunmasi gereklidir.
1)Oligo-anovulasyon veya polikistik yumurtalik morfolojisi

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular:

2009 Androgen Excess and PCOS Society tam kriterleri:

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

* Tant icin yukaridaki aynt anda bulunmast gereklidir

Sekil 1. PCOS tam krititerleri



2.1.4 Etiyoloji

Polikistik over sendromu olan kadinlarin androjen ve Ostrojen metabolizmasinda ve
androjen tiretiminde anormallikler vardir. Testosteron, androstenedion,
dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) gibi androjenik hormonlarin yiliksek serum diizeyleri
bu hastalarda goriilebilir. Her ne kadar bireysel farliliklar olsa da hastalarda normal androjen
seviyeleri de goriilebilir. PCOS aymi zamanda periferal insiilin direnci (IR) ve
hiperinsiilinemi ile iligkilidir. Obezite her iki anormalligi de arttirir. Polikistik overdeki
insiilin direnci insiilin reseptor sinyal yolaklarindaki defektlere ikincil olabilir. Artmis insiilin
seviyeleri over fonksiyonlarinda gonadotropinlerinki gibi artisa neden olabilir.
Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda SHBG’nin hepatik tiretiminde supresyona neden olur, buda
androjenisitede artigla sonuglanir. Ek olarak PCOS’taki insiilin direnci, adipositlerden
salgilanan lipid metabolizmasi ve glukoz seviyelerini diizenleyen bir hormon olan
adiponektinle de iliskilidir. Polikistik over sendromlu zayif veya obez kadinlarin adiponektin

seviyeleri, PCOS’u olmayan kadinlarinkinden daha diistiktiir (8).

Anovulasyon ve artmis androjen seviyeleri i¢in ileri siiriilen mekanizma 6n hipofizden
salgilanan Liiteinizan Hormonun (LH) artmis uyarici etkisi altindaki ovarian teka hiicre
uyariminin artmasidir. Bu hiicrelerde androjen iiretimini arttirir. LH’ye gore rolatif olarak
azalan Folikiil Stimiilan Hormon (FSH) seviyeleri nedeniyle ovarian graniiloza hiicreleri
adrojeni Ostrojene aromatize edemez, Ostrojen seviyesi azalir ve anovulasyon olur. Growth
hormon (GH) ve Insiilin Like Growth Factor-1 (IGF-1)’de overdeki bu etkiyi arttirir.
Hiperinsiilinemi aynt zamanda PCOS’lu hastalarda dislipidemi ve artmis Plazminojen
Aktivatdr Inhibitér (PAI-1) icin yatkinlik olusturur. PAI-1 seviyesi artis1 intravaskiiler
tromboz igin risk faktoriidiir. Polikistik overler bilateral genisleyerek diizgiin yiizeyli,

kalinlasmis ve avaskiiler bir kapsiile sahip olur. ince kesitlerde overin periferal béliimlerinde

5



atrezinin degisik asamalarindaki subkapsiiler folikiiller goriiliir. PCOS’daki overlerin en
carpict Ozelligi, folikill etrafini saran tekal stromal hiicre hiperplazisidir. Mikroskopik
incelemede liiteinize tekal hiicreler goriiliir. PCOS genetik kalitiminin tam olarak
tanimlanamadig1 heterojen bir sendromdur. Heterojenisitesi, postmenopozal kadinlardaki
retrospektif tan1 koyma gii¢liigli, eslik eden subfertilite, tam anlagilamamis altta yatan
etiyoloji ve genlerin etki sekli gibi nedenlerle PCOS dogal olarak genetigi ¢alisilmasi zor bir
durumdur (9). PCOS’lu aile bireyleriyle yapilan g¢alismalarda hastaligin bir¢ok ailede
cogunlukla otozomal dominant olarak kalitildigi goriilmiistiir. Polikistik over sendromlu
kadinlarin babalar1 anormal olarak killi, kiz kardesleri ve anneleri hirsutizmli ve
oligomenoreli olabilir. PCOS’Iu kadinlarin alindigi genis katilimli bir kohort ¢alismasinda
ailede birinci dereceden bir akrabada Tip 2 Diyabet olmasinin metabolik anormallikler,
bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve Tip 2 diabet riskinde artisla iliskili oldugu
gosterilmistir (10). Ek olarak yapilan bir ikiz ¢alismasi, PCOS un kalitminin monozigotik
ikizlerde 0.7, dizigotik ikizler ve diger kiz kardeslerde 0.38 oldugunu gostermistir (11).
Polikistik over sendromu ve obezite arasinda &nemli bir iliski Ingiltere’de yapilmis, 463
PCOS’lu ve 1300 den fazla kadin kontroliiniin alindigi, vaka kontrollii ¢alismadan elde
edilen verilerle ilk defa genetik olarak dogrulanmistir (12). Arastirmacilar FTO genindeki bir
varyantin (rs9939609, yaygin obeziteye yatkinlik olusturur.) PCOS gelisimine yatkinlikla
iliskili oldugunu gostermistir(p<0,01). Wickenheisser ve ark. CYP17 promoter aktivitesinin
PCOS’lu hastalarin hiicrelerinde 4 kat arttigin1 gdstermistir. Bu c¢alisma PCOS’un
patogenezinin CYP17 gen regiilasyonu ile iliskili olabilecegini desteklemistir (13).
PCOS’dan sorumlu genleri mikrosatellit markir kullanilarak degerlendiren bir ¢alismada 4
genin -CYP19, CYP17, FST ve INSR-PCOS’la iliskisi arastirilmis ve bunlardan sadece INSR
geninin yakinindaki bir markir PCOS ile iliskili bulunmustur (14). Yazarlar PCOS’a

yatkinlik lokusunun (PCOS1) 19p13.3 INSR bolgesinde lokalize oldugunu ama INSR



geninin tek basina PCOS’dan sorumlu olamayacagi sonucuna varmistir (14). Takip eden
caligsmalarda insiilin direnci, obezite veya Tip 2 diabet ile alakali 15 genin 11’inde PCOS’la
iliski bulunmustur (15). Polikistik over sendromlu bireylerin PON1 geninde daha ¢ok
varyant upstream homozigotlugu ve IGF2 ile iliskili bir allelde homozigotluk bulunmus.
flging olarak PON1 gen varyant1 oksidatif stresi arttiran genlerin ekspresyonunda azalma ile
sonuclanmistir. IGF2 varyantin esas sonucu tam olarak belli degildir ama IGF2 over ve
adrenal bezlerde adrojen sekresyonunu uyarir (15). Gooarzi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada: SRD5A2 89. pozisyondaki 16sin allelin, valin allel ile karsilastirildiginda
PCOS’dan korunma ile iliskili oldugu bulunmustur (16) . Losin allel daha diisiik enzim
aktivitesi ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismanin sonuglar1 Vassiliadi ve ark. yaptigit PCOS’lu
kadinlardaki iiriner steroid profillerinin incelendigi gozlemsel ¢alismalar ile kombine
edildiginde bu sendromun patogenezinde 5 alfa rediiktazin rolii ile ilgili daha gii¢lii kanitlara

erigilir (17).

Cin’de yapilmis genom c¢alismasinda PCOS’la 3 bolgede (2pl16.3, 2p21, 9q33.3)
gicli iliski bulunmustur (18). (2p 12) lokusundaki PCOS’la iligkili en giiglii polimorfizm,
testis olusumunu saglayan LH ve HCG reseptoriinii kodlayan gen gibi birkag genin yakininda
goriilmiistiir. Bu polimorfizm ayn1 zamanda FSH reseptoriinii kodlayan FSHR geninden
(211kb) upstream goriilmiistiir (18). (2921) lokusunda PCOS ile en giiglii iliskisi olan
polimorfizmin daha 6nce tip 2 diabet ile iliskisi gosterilmis THADA geni gibi birka¢ geni
kodladig1 goriilmistiir. Ek olarak 9933.3 lokusunda DENND1A geninin yakininda, ERAP1
geni ile etkilesen, PCOS’la iligkili 6 6nemli polimorfizm tanimlanmistir. Serum ERAP1

seviyesinde yiikseklik daha 6nce PCOS ve obezite ile iliskilendirilmistir (18).



2.1.5 Epidemiyoloji

Amerika’da PCOS %@4-12 prevalansiyla reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin en yaygin
endokrin problemlerinden biridir (19). PCOS tanisi alan kadinlarin %10 kadarina jinekolojik
vizitler sirasinda tan1 konur (20). Baz1 Avrupa ¢alismalarinda PCOS prevalansi %6.5-8 olarak
bildirilmistir (21). Hirsutizmde etnik variabilitenin ¢ok oldugu gdzlemlenir. Ornegin Asyali
kadinlarda beyaz kadinlar ile karsilastirildiginda ayni serum androjen seviyeleri olmasina
ragmen daha az hirsutizm gorilir. Gliney Cinli kadinlarin hirsutizmini degerlendiren bir
calismada prevalans %10.5 bulunmustur (22). Hirsut kadinlarda akne, menstruel bozukluk,
polikistik over ve akantozis nigrikans insidansinda 6nemli derecede artis goriilmiistiir. PCOS,
premenopozal kadinlari etkiler, baglangi¢ yasi cogunlukla perimenarsal donemdir (kemik yas1
16 olmadan 6nce). Ama sendromun klinik olarak tamimlanmasi, hastanin diizensiz mens,
hirsutizm veya diger semptomlar hakkinda bilgisinin yetersiz olmasi ve menarstan 2 yil
sonraya kadar PCOS ve normal fizyolojik matiirasyon bulgularinin st {iste binmesi gibi
nedenlerle gecikebilir. PCOS’a genetik yakinligi olan zayif kadinlarda sendrom kilo almaya

baslama nedeniyle maskelenebilir.

2.1.6 Prognoz

Kanitlar PCOS’lu kadinlarin artmis kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik
riskine sahip oldugunu destekliyor. Hiperandrojenizmli kadinlar erkeklerle benzer sekilde
artmis serum lipoprotein lipaz seviyelerine sahiptir (23). Polikistik Over Sendromlu hastalarin
yaklasik %40’1inda viicut agirligindan bagimsiz olarak insiilin direnci vardir. Bu kadinlarin tip
2 diabet ve takip eden kardiyovaskiiler komplikasyon riski artmistir. American Association of
Clinical Endocrinologists ve American College of Endocrinology PCOS’lu tiim obez veya
normal kilolu kadinlarin diyabet agisindan 30 yasindan itibaren taranmasini tavsiye ediyor

(24). Artmus riski olan hastalarin 30 yasindan once de taranmasi endike olabilir. Diyabet
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acisindan test edilip negatif ¢ikanlar periodik olarak omiir boyu takip edilmelidir. PCOS’lu
hastalarin ayn1 zamanda endometrial hiperplazi ve karsinoma riskleri de artmustir (25).
PCOS’taki kronik anovulasyon, siirekli olarak Ostrojen etkisi altinda ve progesteronsuz
endometrial stimiilasyona neden olur, bu da endometrial hiperplazi ve karsinoma riskini
arttirir. The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) en az 3-4 ayda bir
progesteron ile ¢ekilme kanamasi yapilmasni onerir. Meme veya over kanseri ile PCOS

arasinda herhangi bir iliski suan icin bilinmediginden gbzetim veya takip Onerilmemektedir

(25) .

2.1.7 Hikaye

PCOS’lu hastalarin aile hikayesi sunlari igerebilir:

-Mens bozukluklari

-Adrenal enzim bozukluklari

-Hirsutism

-Infertilite

-Obezite ve metabolik sendrom

-Diyabet

2.1.7.1 Menstrual bozukluklar

PCOS’lu hastalar kronik anovulasyon nedeniyle anormal menstruasyon paternine sahiptir.

Hastalarin genellikle menarsa kadar uzanan menstrual bozukluk Oykiisii mevcuttur. Bazi



kadinlarin oligomenoresi (mens kanama intervali 35 giin-6 ay arasi ve yilda 9’dan az mens
periyodu) veya sekonder amenoresi (6 ay mens olmamasi) mevcuttur. Anovulatuar menstruel
siklusun bir diger sonucu disfonksiyonel uterin kanama ve infertilitedir. PCOS’daki menstruel

bozukluklar genellikle menars esnasinda ortaya cikar.

2.1.7.2 Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm Klinik olarak artmis erkek paterninde terminal viicut killanmasi
seklinde ortaya ¢ikar. Killanma genellikle {ist dudak, ¢ene, meme basi etrafi ve alt abdomende
linea alba etrafinda goriiliir. Baz1 hastalarda akne ve/veya erkek tipinde kellik (androjenik
alopesi) vardir. Hiperandrojenizmin diger bulgular1 (kliteromegali, artmis kas kitlesi, ses
kalinlagmasi) hipertekozis denen PCOS’un extrem bir formu i¢in daha karakteristiktir. Bu
bulgu ve semptomlar ayn1 zamanda androjen iireten timorler, eksojen androjen alimi veya
virilizan konjenital adrenal hiperplazide de goriiliir. Prematiir adrenars en yaygin ortaya ¢ikis
seklidir, baz1 vakalarda PCOS’un oncii isaretidir. The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) nonklasik konjenital adrenal hiperplazi riski olan kadinlarda PCOS

icin 17-hidroksiprogesteron seviyesi ile taramay1 onerir (26).

2.1.7.3 Hirsutizm

Polikistik Over Sendromu olan hastalarin ailesinde %20-50 arasinda degisen oranlarda

hirsutizm 6ykiisii mevcuttur (27).

2.1.7.4 infertilite

Polikistik over sendromunda hastalarin %75’inde infertilite goriilir (28). Cogu
PCOS’lu kadin intermittan olarak ovule olur. Konsepsiyon diger kadinlardan daha uzun
zaman alir veya PCOS’lu kadinlar planladiklarindan daha az ¢ocuga sahip olabilir. Ayrica

abortus oranida yiiksektir.
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2.1.7.5 Obezite ve Metabolik Sendrom

Polikistik over sendromlu hastalarin yaklasik yarisi obezdir. PCOS’lu Amerikan ve
Italyan kadimlarinin BMI’lerini karsilastiran bir ¢alismaya gdre Amerikan kadinlarinda Italyan
kadinlara gére daha yiiksek BMI mevcuttur (29). PCOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler riskleri
BMPIleri, aghik lipid ve lipoprotein diizeyleri ve metabolik sendrom icin risk faktorleri
degerlendirilmelidir (30). PCOS’lu hastalarin ¢ogunda metabolik sendromum karakteristikleri
mevcuttur. Bir ¢calismada PCOS’lu hastalarda %43 metabolik sendrom prevalansi goriilmiistiir
(31). Kadinlarda metabolik sendrom abdominal obezite(bel gevresi>88 cm), dislipidemi
(trigliserid >150 mg/dl, hdl <50 mg/dl), artmis kan basinci, proinflamatuar durumu gosteren
C-reaktif protein artisi ve protrombotik durumu gosteren artmis plazminojen aktivator

inhibitorii-1 (PAI-1) ve fibrinojen diizeyleri ile karakterizedir (31).
2.1.7.6 Diyabetes Mellitus

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi PCOS’lu hastalari Tip 2 Diyabet ve
bozulmus glukoz toleransi i¢in aclik glukoz ve 75 gr’lik glukoz yiiklemesi sonrasi 2. saat
glukoz seviyeleri ile taramay1 6nermektedir (26). PCOS’lu hastalarin 40’11 yaslarinda yaklasik

%10’unda diyabet ve %30-40’1nda bozulmus glukoz toleransi (BGT) mevcuttur (32).

2.1.8 Fizik Muayene

2.1.8.1 Hirsutizm ve Virilizasyon Semptomlari

Hastalarin erkek tipi dagilimli artmis viicut killar1 ve akneleri olabilir. Baz1 hastalar
erkek tipi kellik veya alopesi, artmis kas kitlesi, ses kalinlasmasi veya kliteromegali gibi
virilizasyon bulgularina sahiptir, bu bulgular mevcutsa diger hiperandrojenizm sebepleri de
aragtiritlmalidir. Modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skoru 9 viicut bolgesini O(hi¢ kil yok)-

4(tam erkek tipi killanma) aras1 skorlar. Bu bolgeler iist dudak, ¢ene, gogiis, iist abdomen, alt
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abdomen, uyluk, kalga, kol, sirttir. Toplamda beyaz kadinda 8 ve yukari skor anormal kabul

edilir. En ciddi skor 36’dir .

R EAR Y 2

R W (1) m (B
(1) () (%) (%)

1 2 3 4
Sekil 2. Feriman Gallwey Skoru Hesaplamasinda Kullanilan Bolgeler

Akne PCOS’lu kadinlarda yaygindir, prevalansi yasa ve irka gore degisir (33).
PCOS’da akne ve hirsutizm birlikteliginin orani tam olarak belirlenememistir. Hirsutizm ve

akne biyokimyasal hiperandrojenizm ile iliskili olabilir, fakat korelasyonu zayiftir (34).

PCOS’da goriilen bir diger lezyon androjenik alopesidir. Insidansi daha azdir. Ludwig
skoru ile skor Olgiilebilir (35). Ludwig, kadinlardaki androjenik alopesiyi santral bolgede

olusan diffiiz incelmeye gore tanimlamustir. 3 evrede degerlendirilmistir [Sekil 3] (36).
Evre I- Frontal sa¢ ¢izgisi korunarak santral bolgede saclarin minimal seyreklesmesi
Evre I1- Tepedeki saglarda belirgin seyreklesme

Evre Ill- Tepe kisminda tama yakin veya tam kellik
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Evre-1l Evre-I11

Sekil 3. Ludwig Siniflamasi

Bazi calismalarda androjenik alopesi ve metabolik sendrom (37) ve IR arasinda iliski
bulunmustur (38). Hirsutizm ile karsilastirildiginda akne ve androjenik alopesi PCOS igin iyi

birer belirteg olarak kabul edilemez (39).

2.1.8.2 Obezite

PCOS’lu hastalarin yaklasik %50-65’inde bel ¢evresinin >88 cm olmasi ile karakterize

abdominal obezite mevcuttur (40).
2.1.8.3 Akantozis nigrikans

Akantozis nigrikans cildin diffiiz, kadifemsi kalinlasma ve hiperpigmentasyonudur.
Boyunun ense kisminda, aksillada, memelerin arasinda, intertrijindz yerlerde ve dirsek
eklemleri gibi basinca maruz kalan yerlerde goriilebilir. PCOS’lu hastalarda akantozis
nigrikansin sendromik vaya familyal varyantlarda tanimlansa da insiilin direncinin sonucu
oldugu soOylenebilir. Akantozis nigrikans malignitenin kutandz bir markirida olabilir.

Akantozis nigrikans asagidaki sekilde skorlandirilir:
Yok (0): Detayl inspeksiyonda saptanamaz.
Mevcut (1): Inspeksiyonda gériiliir, normal siradan insanlar fark edemez, boyutu 6l¢iilemez.

Hafif (2): Kafatasina sinirli, cogunlukla boyunun lateral kisimlarina yayilmaz.
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Orta(3): Boyunun lateral kisimlarina yayilir fakat anteriorda goriilmez.

Ciddi(4): Boyunun 6n kismindada goriiliir.

Ciddi(4): Daireseldir.

Sekil 4. Akantozis Nigrikans
2.1.8.4 Genislemis overler

Geniglemis overler her zaman olmayabilir. Ovaryan kitle acisindan

degerlendirilmelidir.

2.1.9 Tam ve Ayiric1 Tamda Diisiiniilmesi Gerekenler

Adolesan grubunda PCOS ig¢in tam olarak uzlasilmis tani kriterleri olmamasina
ragmen hiperandrojenemi bu yas grubunda tanida mutlaka olmalidir (41). Tani1 konulmadan

once PCOS’na benzeyen tiim durumlar diglanmalidir.
2.1.9.1 Aymric1 Tam

-Ovaryen hipertekozis
-Konjenital adrenal hiperplazi ( geg baslangigli)

- Tlaglar (danazol ,androjenik progestinler)
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-Hipotiroidizm, hipertiroidizm

-Menstruel bozulugu olan ve hiperandrojenizm bulgularina sahip hastalar
-Idiopatik hirsutizm

-Ailevi hirsutizm

-Adrenal bezin veya overin maskiilinizan tiimdrleri (virilizasyon semptomlarinin hizli ortaya

cikmast

- Cushing sendromu ( adrenal tiiméorlerde diisiik potasyum, stria, santral obezite, kortizol ve

androjen ytiksekligi)

-Hiperprolaktinemi

-Eksojen anabolik steroid kullanimi
-Stromal hipertekozis (valproik asit)

-3B hidroksi steroid dehidrojenaz eksikligi

-Akromegali.

Obezite tek basina ayiric1 tanida degerlendirilmemesine ragmen insiilin direnci veya
diger durumlarla iliskili obezite , ciddi insiilin direnci ile iligkili olabilir(insiilin reseptor
bozuklugu gibi), bu durumda PCOS’la ayni sekilde klinik verir. Obezite bu sendroma genetik

yatkinligi olan kadinlarda PCOS’un klinik 6zelliklerini baskilayabilir.

2.1.10 Tam Yaklasimlari

Polikistik Over Sendromu tanist adrenal ve over timorleri, tiroid bozukluklari,

konjenital adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, akromegali ve cushing sendromu gibi
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menstruel bozukluk ve hiperandrojenizm  ile sonuglanan diger tiim bozukluklarin
diglanmasim gerektirir (30). Tanida karisiklik yapabilecek diger durumlart dislamak igin
biyokimyasal ve/veya goriintiileme tetkikleri yapilmalidir. Karyotip analizi primer
amenorenin nedeni olan Turner Sendromunu genellikle dislar. Royal College of Obstetricians

and Gynaecologists (RCOG) PCOS’tan siiphelenilen kadinlarin baslangi¢ tarama testlerinde:

-Tiroid Fonksiyon Testleri

-Serum Prolaktin Diizeyi

-Serum Serbest Testosteronunu o6lgmek i¢in serbest androjen indeksi FAI(100xtotal
testosteron/sex hormon binding globiilin (SHBG) bakilmasini 6nermektedir (30) . Hamile
kalmakta zorluk yasayan hastalara, infertiliteye neden olan faktorlerin dislanmasi icin
esleriyle birlikte yeterli tanisal tetkik ve takip yapilmalidir. Laboratuvar ¢aligmasi igin kanlar
sabah hasta acken erken saatte alinmalidir. Diizenli mensi olanlarda tetkik mensin 5-9. giinleri
arasinda yapilmalidir (24). Serum human koryonik gonadotropin (hCG) diizeyi de

oligomenoreli veya amenoreli kadinlarda gebeligi digslamak i¢in bakilmalidir.

2.1.10.1 Hormon Seviyeleri

2.1.10.1.1 Androjenler

Androjen fazlaligi serum total ve serbest testosteron seviyesi yada serum serbest
androjen indeksi bakilarak test edilebilir. Serbest testosteron seviyesi yiiksekligi androjen
fazlalig1 i¢in hassas bir indekstir. Polikistik over sendromlu hastalarda DHEA-S gibi diger
androjenler normal veya hafif yiiksek olabilir. SHBG seviyesi genellikle diisiiktiir.
Androstenedion seviyesi ¢ogunlukla artmistir. Androstenedion %60 over %40 adrenal

kokenlidir.
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Androjen sekrete eden over veya adrenal tiimorii olan hastalar hirsutizm, amenore ve virilizm
bulgulari ile bagvurabilir. Kliniklerinin baglangic ve ilerlemesi androjen seviyelerinden daha
prediktiftir. Testosteron seviyeleri 150 ng/dl’den ve DHEA-S seviyeleri 800 mcg/dl’den
yiiksek olabilir. DHEA-S adrenal gland kokenlidir bu nedenle DHEA-S yiiksekligi adrenal

orjin icin destekleyicidir.
2.1.10.2.2 Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) Seviyeleri

FSH seviyesi primer ovaryen yetmezligi dislamak i¢in oOl¢iilmelidir. PCOS’lu
hastalarda FSH seviyesi referans araliginda veya diisiiktiir. Liiteinizan hormon (LH) seviyesi
Tanner evresi, yas ve cinsiyete gore artmistir. LH/FSH oran1 genellikle >3 diir. Uzun etkili
gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistleri ile yapilan uyari testlerinde 24 saat sonra
over kokenli 17-hidroksiprogesteron seviyelerinde karakteristik bir yiikselis goriiliir. Bu

artmis 17-hidroksilaz seviyesi artiginin bir sonucudur.

2.1.10.2.3 Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) ve Serbest Tiroksin Seviyeleri

Polikistik over sendromundan ziyade tiroid disfonksiyonu amenore veya hirsutizmin
nedeni olabilir. PCOS’lu hastalarda tiroid fonksiyon testleri (TFT) normal referans
araligindadir. Uzun siireli primer hipotiroidizm belirgin bir sekilde artmis TSH seviyesi ile
iliskili olabilir. TSH alfa subuiniti artisi, meme dokusundaki FSH ve LH reseptorleri ile
capraz reaksiyon vererek prematiir telars, over dokusundakiler ile reaksiyon vererek PCOS
benzeri bir tablo ortaya ¢ikarabilir. Wyk-Grumbach syndromunun (juvenil hipotiroidizm,

puberte prekoks ve overyan genisleme) bu bulgular tiroksin tedavisi ile ortadan kalkar.

2.1.10.3 Glukoz, Insiilin ve Lipidler

Polikistik Over Sendromlu 6zellikle BMI>30kg/m2 , Tip 2 Diabet aile 6ykiisii olan,

veya >40 yas olan-kadinlarda BGT ve tip 2 diabetin prevalansi yiiksek oldugundan 75 gr
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glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Glukoz yiiklemesi sonrasi 2.saat
glukoz degeri <140 mg/dl normal glukoz toleransini, 140-199 mg/dl bozulmus glukoz
toleransini, 200mg/dl {izeri tip 2 diyabetes mellitusu diistindiiriir (42) . Gebe kalmis PCOS’lu
hastalar gebeligin 20. haftas1 6ncesi gestasyonel diyabet igin taranmalidir (30). Bu kadinlarda

normal kadinlara gore daha yliksek gestasyonel diyabet oran1 vardir.

Polikistik over sendromlu kadinlarin bir kisminda insiilin direnci ve anormal lipid
profili (Kolesterol>200 mg/dl;LDL >160 mg/dl) vardir. Polikistik Over Sendromlu fazla
kilolu kadinlarin yaklasik iicte birinde 30’lu yaslarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2
diyabet goriiliir. Polikistik over sendromlu ve metabolik sendrom igin yiiksek riske sahip
adolesan kizlar1 tanimlamak i¢in insiilin direnci ve inflamatuar belirtegleri degerlendiren bir

caligsma yararli olabilir (43).

2.1.10.4 PCOS’ta Goruntiileme

2.1.10.4.1 Ultrasonografi

Ovaryen ultrasonografi  tercihen transvajinal ultrason over morfolojisini
degerlendimek icin yapilabilir. Pelvik muayene yetersiz, hastanin abdominal agris1 varsa,
testosteron seviyesi yiiksekse (>200 ng/dl), tanisal kriteri desteklemek gerekiyorsa, hasta
amenoreikse (endometrial kalinlig1 6l¢gmek ve ameorenin anatomik nedenlerini dislamak igin)

ultrason yapilmalidir.
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Sekil 5. Overin Longitudinal Transabdominal ultrasonu. Multipl Periferal Folikiiller
2.1.10.5 Histolojik bulgular

PCOS’ta overdeki histolojik degisiklikler genislemis, sklerotik, multipl kistik
folikiilleri igerir. Daha 6ncede sdylendigi gibi polikistik overler bir kadinda en az bir overde
>12 folikiil olmasi, folikiillerin 2-9 mm arasi olmasi veya total over voliimiiniin 10cm? iin

ustiinde olmast olarak tanimlanir.
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Sekil 6. PCOS’lu Hastada Multipl Kistik Folikiil iceren Overin H ve E ile Boyal: Gériintiisii

2.1.11 Tedavi Yaklasimi

Diyet ve egzersiz gibi baz1 yasam tarzi degisiklikleri PCOS’lu kadin ve adolesan
kizlara hastalara ilk basamak tedavide oOnerilir (41). Farmakolojik tedaviler anovulasyon,
hirsutizm ve menstruel bozukluk gibi s6zde metabolik bozukluklar igin saklanir. Bu durumlar
icin verilen tedaviler oral kontraseptifler (OKS), metformin, prednizon, leuprolid, klomifen
ve spironolaktondur. Mean platelet volume (MPV), PCOS’ta kardiyovaskiiler olaylarla iliskili
yeni tanimlanmig bir markirdir. PCOS’lu kadinlarda MPV seviyeleri artmistir. Kabil kucur ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada PCOS’lu kadinlarda tedavi i¢in etinildstradiol/siproteron
asetat veya metformin kullannominin MPV’yi azaltmada benzer etkiye sahip oldugu

bulunmustur (44) .

ACTH stimiilasyon testi yapmak veya menstruel bozuklugun tiroid patolojisi veya
pitiiiter adenom gibi nedenlerini degerlendirmek i¢in endokrin konsiiltasyonu gereklidir.

Reprodiiktif endokrinolojist ile hasta infertil veya gebelik istiyorsa konsiiltasyon yapilmalidir
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(45). Ekim 2013’de endokrin cemiyeti PCOS tan1 ve tedavisi i¢in kilavuz yayiladi (46). Bu

kilavuzda 6zet olarak:

PCOS tanist igin Rotterdam kriterlerini kullanilmasi gerektigi (bu Kriterlerin 2’sinin mevcut
olmasi: androjen fazlaligi, ovulatuar disfonksiyon veya polikistik overler)

PCOS’lu adolesanlarda hiperandrojenizm esas bagvuru sekli oldugu, Hormonal
kontraseptifler ve metforminin bu popiilasyonda tedavi secenegi oldugu.

Postmenopozal kadinlarda kalict PCOS fenotipinin olmadig1

Diger androjen fazlaligi sendromlarini disla ve kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet,
endometrial kanser, mood bozukluklar: ve OSAS ig¢in risk faktorlerini belirlemek gerektigi
Menstruel bozukluklar, hirsutizm ve akne i¢in hormonal kontraseptiflerin ilk basamak tedavi
oldugu

Infertilite igin klomifen sitratin ilk basamak tedavi oldugu

Metabolik/glisemik anormallikler ve menstruel bozukluklarin iyilesmesi i¢in metforminin
yararli oldugu

Metforminin hirsutizm, akne ve infertilite tedavisi ilizerine etkisinin ya sinirli oldugu yada
olmadigi

Tiim tiazolidinedionlarin olumsuz risk/yarar orani oldugu

Kilo kaybi ve statinlerin roliinii tanimlamak i¢in daha fazla arastirma gerektigi belirtilmistir.

2.1.11.1 Medikal tedavi

PCOS’un ila¢ yonetiminde metabolik bozukluklarin, anovulasyonun, hirsutizmin ve
menstruel bozukluklarm tedavisi amaglamir. Insiilin duyarliligini arttirmak igin insiilin
duyarlastirict ilaglarin kullanimi sonucu dolagimdaki androjen seviyelerinde azalma ve ayni

zamanda ovulasyon orani ve glukoz toleransinda diizelme goriiliir (26).
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ACOG hirsutizm tedavisinde eflornitinin (Afrika uyku hastligi tedavisinde de
kullaniliyor) laser ile kombine edilmesinin tek basina lazer tedavisinden iistiin oldugunu
belirtiyor (26).

Diizenli mensi uyarmak i¢in ilk basamak tedavi oral kontraseptifdir. OKS sadece
ovaryen androjen iretimini inhibe etmekle kalmaz ayni zamanda SHBG iiretimini arttirir.
ACOG menstruel bozuklugun uzun siireli yonetiminde diisiik doz kombinasyonunlu
hormonal kontraseptif ajanlarin kullanimin1 6nermektedir (26). Eger semptomlar yeteri kadar
azaltilamazsa androjen bloke (siproteron asetat,spirinolakton,flutamid,simetidin) edici bir
ajan eklenebilir. OKS veya androjen bloke edici ajanlarla tedavi baslangici 6ncesi hamilelik

dislanmalidir.

Randomize kontrollii bir ¢alismada klomifen sitrata direngli PCOS’lu hastalarda
ikincil tedavide Metformin/letrozol kombinasyonunun, bilateral ovarian drilling ile ayn1
etkinlikte oldugu bulunmustur (47). Bu ¢alismada 146 hastaya metformin/letrozol ve 73
hastaya bilateral ovarian drilling yapilmistir. Metfromin/letrozol grubunda testosteron
seviyesi, aclik insiilin diizeyi ve acglik glukoz/aclik insiilin oraninda istatistiksel anlamh
azalma goriilmiistiir. Bilateral ovarian drilling grubunda FSH , LH ve LH/FSH oraninda
Istatistiksel anlamli azalma goriilmiistiir. Siklus diizelmesi, ovulasyon, gebelik orani ve
diistik oraninda her 2 gruptada istatistiksel fark saptanmamustir (47). Legro ve ark. tarafindan
yapilan bir diger ¢ift kor ¢alismada PCOS tedavisinde letrozol klomifenden daha etkili
bulunmustur. Hastalarin 5 siklusa kadar izlendigi bu ¢alismada PCOS’lu anovulatuar 750
kadin alinmis. Dogum orani letrozol ile %27.5 klomifen ile %19.1 bulunmus. Konjenital
anomali orani ve gebelik kayip riski letrozol ve klomifen grubunda esit bulunmus. Letrozol

grubunda ikiz gebelik daha diisiik saptanmis (48).
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2.1.11.2 Metformin

Eger hastada tip 2 Diyabet gelisirse metformin gibi bir oral antidiyabetik ajan tedaviye
eklenmelidir. Metformin ayn1 zamanda insiilin direnci oldugu i¢in kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riski olan diger PCOS’Iu hastalarda tip 2 diabet olmasada diisiiniilmelidir. Klinik
calismalar PCOS’lu hastalarda adolesanlarda bile metforminin androjen seviyesini azalttigini,
insiilin duyarliligini arttirdigini, kilo vermeyi kolaylastirdigini gostermistir (49). Polikistik
over sendromlu kadinlarda hamilelik boyunca metformin kullanimini degerlendiren bir
calismada gestasyonel diyabette 9 kat azalma goriilmistiir (50). Polikistik Over Sendromlu
gebe kadinlarda gestasyonel diyabet riskini azaltmasina ek olarak metformin bu grupta
preeklampsi riskini de distirmiistiir (51). Uzun siireli bir ¢alisma metforminin PCOS’lu
kadinlarda 36 ay kullaniminda metabolik profilin iyilestigi 6zellikle high densitiy lipoprotein
kolesteroliin (HDL) arttig1, diastolik kan basincimin diistiigii, BMI’da diisme saglandig
belirtilmistir (52). Ama metformini tiim PCOS’lu hastalara 6nermek i¢in mevcut data heniiz

yetersizdir.

Metformin insiilin direncini diisiiren ve PCOS’lu hastalarda hiperinsiilinemiyi azaltan
bir antidiyabetik ilactir (53). Bu ilacin ayni zamanda metabolik sendromda androjen
seviyelerinde 1limli bir azalma (%11) yaparak yararli etkisi vardir. BMI>37kg/m2 olan
hastalar metforminden fazla fayda gérmez (30). 33 PCOS’lu hipotiroid hastanin alindigi bir
Italyan calismasinda, metformin TSH’yi diisiirerek tiroid hormonlarim etkilemis, bu etkisi
hastanin levotiroksin tedavisi alip almamasindan bagimsiz ¢ikmistir (54). Metformin tedavisi
oncesi hastanin kalp yetersizliginin olmamasi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin normal
oldugundan emin olunmalidir. Genellikle baslangi¢c dozu gilinde 2 kez 500 mg per oraldir.
Yaygin yan etkileri bulanti, kusma ve diyaredir. Bu nedenle yemeklerle birlikte alinmalidir.
Bu yan etkiler goriilen hastalarin dozu gilinde bir kez 500 mg’a diistiriiliir. Bir hafta bu dozda

devam edilerek doz kademeli olarak arttirilir. Hastalara metformin alirken ovulatuar sikluslari
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olabilecegi sdylenmelidir. Food and Drug Administration (FDA) metformini bu endikasyon

icin heniliz onaylamamustir.

2.1.11.3 Anovulasyon Tedavisi

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi ve Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC) fertilite isteniyorsa ovulasyon indiiksiyonu i¢in klomifen

sitrat1 ilk basamak tedavi olarak 6nermektedir (26).

Klomifen sitrat selektif Ostrojen resepdr modiilatoriidiir (SERM). Ostrojen
reseptOrlerine baglanir, pitiiiter gonadotropin salimimini arttirarak  ovulasyonu uyarir.
Klomiifen direkt olarak LH’de artis yaparak takip eden birka¢ giin iginde ovulasyona neden
olur. Klomifen sitrat ile gebe kalinamazsa ikinci basamak tedavi laparoskopik ovaryen cerrahi
ya da eksojen gonadotropinlerdir (26). Eger gonadotropinler kullaniliyorsa diisiikk dozlu bir
rejim Onerilir (26). Hastalar USG ve laboratuar tetkikleri ile izlenmelidir (7). Gonadotropin
tedavisi pahalidir ve kullanirken ¢oklu gebelik ve ovaryen hiperstimiilasyon sendromu risk
artig1 akilda tutulmalidir (7). Kanitlar PCOS’Iu hastalarda metforminin her zaman olmasa da
bazen ovulasyon ve gebelik oranlarini iyilestirdigini desteklemektedir (55). Buna ek olarak
tedaviye onceden baslanmis metforminin, ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan klomifenin
etkisini arttirdigir gosterilmistir (56). Visseral obezitesi ve klomifen rezistansi olan yash
hastalarda metformin ve klomifen kombinasyonu diistiniilmelidir (7). Ama bu tedavi klomifen

monoterapisi ile karsilagtirildiginda canli dogum oranlarininda istatistiksel fark yoktur (7).

Geleneksel uzun dénem metformin tedavisi ile kisa dénem tedavi oncesi (4 haftadan
az) metforminin hangisinin daha etkili olup olmadigi belli degildir (57). Bir ¢alismada
Polikistik over sendromlu hastalarda N-asetil sisteinin ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan

klomifen sitratin etkisini arttirdigr  bulunmustur (58). Infertil ve gebelik isteyen PCOS’lu
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hastalar infertilitenin ileri degerlendirmesi i¢in reproduktif endokrinologa yonlendirilmelidir.
Morbid obez PCOS’lu hastalarda gebelik riski i¢in yonlendirilmelidir. Basarili kilo kaybr ile
bu sendromun bir ¢ok 6zelligi diizeltilebildiginden metabolik cerrahi morbid obez PCOS’lu
hastalara yapilabilir (7). In vitro fertilizasyon (IVF) PCOS ve gonadotropin tedavi

basarisizliginda ve bu prosediiriin diger endikasyonunda yapilmalidir (7).

2.1.11.4 Hirsutizm Tedavisi

Polikistik over sendromlu kadinlarda hirsutizm’in tam olarak primer tedavisi hala
eksiktir (26). Ama hirsutizmin kisa dénem, nonfarmakolojik tedavileri tiras, kimyasal
depilator kullanimi ve/veya agartici kremleri igerir. Istenmeyen tiiyleri koparma veya agda ile
alma folikiilit ve iceriye batik killar ile sonuglanabilir. Istenmeyen tiiyler i¢in uzun dénemli ve

daha kalic1 6nlem, elektroliz ve lazer tedavisidir.

Hirsutizm tedavisinde Eflornitin ve laser tedavisinin birlesimi tek basina lazer
tedavisinden daha dstiindiir (26). Eflornitin tiiy biiylimesini yavaslatmak i¢in kullanilan
topikal bir kremdir. Eflornitinin depilatér aktivitesi yoktur. Uygulandigi bolgede tiiy
biiyiimesini yavaglatir. Bu ajan gerekli olan sa¢ folikiil hiicrelerinin hizli boliinmesi i¢in
gerekli olan ornitin dekarboksilazi inhibe eder. Etkisi 4-8 haftadir, 6 ay tedavi gerekebilir.
Klinik ¢alismalarda eflornitin birakildiktan 8 hafta sonra tiiyler tekrar tedavi oncesi duruma
donmistiir. Eflornitin sadece hipertrikozisli bireylerde yiiz ve c¢eneye bitisik bolgelerde
calisilmigtir bu nedenle kullanimi sadece bu bolgelerle sinirlandirilmalidir. Hastalarin diger

tily giderici metolar1 eflornitinle birlikte kullanmalar gerekebilir.

Kilo kayb1 obez kadinlarda androjen iiretimini azaltir ve kilo kaybida tiiy biiyiimesini
yavaglatabilir. Gebelik istemeyen PCOS’Iu kadinlarin hirsutizmi OKS ile basarili bir sekilde

tedavi edilebilir (59). OKS’ler hiperandrojenemik kadinlarin %60-100’tinde tiiy biiylimesini

25



yavaglatir. OKS’ler GnRH’yi azaltarak hipofizden salgilanan LH ve FSH sekresyonunu
azaltir. Tim OKS’ler ovaryen androjen iiretimini azaltir. Gonadotropin sekresyonunu ve bu
nedenle tersiyer folikiil gelisimini inhibe ederek ovaryen testosteron ve androstenedion
sekresyonunu azaltirlar. Tim OKS’ler SHBG seviyesini arttirarak serbest testosteron
seviyesini diigtirtir. Kanitlar yiiksek doz kontraseptif progestinlerin 5 alfa rediiktazi inhibe
edebilecegini gostermistir. OKS’ler ayn1 zamanda adrenal androjen 6zelliklede DHEA-S
iretimini azaltir. Kontraseptif preparatlarin ovaryan androjen iiretimi ve SHBG iizerine
etkileri degisiktir. Ama hepsi serbest testosteron seviyesini esit olarak diistiriir (yaklasik %50).
OKS preparatlar ile erisilen serbest testosteron seviyest SHBG diizeyinin artis1 ile iligkili
degildir. Daha yiiksek SHBG seviyesiyle sonuglanan preparatlar ayni zamanda daha yiiksek
total testosteron seviyesiyle sonuglanir. Yani serbest testosteron seviyesindeki azalma tiim
OKS’lerde aynidir ve bu preparatlarin bazist SHBG’yi digerlerinden daha fazla arttirmasina
ragmen bu etki eslik eden total testosteron seviyesindeki artis ile dengelenir. Diizenli mens
sikluslarinin restorasyonu anovulasyonla iliskili endometrial hiperplaziyi 6nler. OKS’ler ayni

zamanda akne ve hirsutizmi de duzeltir.

Etinil Ostradiol pitiiiter bezden LH ve FSH sekresyonunu pitiiiter bezden salgilanan
GnRH’yi azaltarak baskilar. 30-35 mg etinil Gstradiol herhangi bir progesteron formu ile
kombin halde kullanilir. Hiperandrojnemik etkilerin diizelmesi kadinlarin %60-100’iinde
goriilir ama en az 6-12 ay kullannm gereklidir. Tedavi Oncesi gebelik testi yapilmalidir.
Hastanin 3 aydir mensi yoksa medroksiprogesteron asetatla ¢ekilme kanamasi yapilmali

(provera 5-10 mg/giin 10 giin) takiben OKS baslanmalidir.

Tedavi diisiik doz Ostrojen ve nonandrojenik progestin igeren bir preparat ile
baslanabilir. Norgestrel ve levonorgestrel igen preparatlardan androjenik aktiviteleri nedeniyle
kagmilmalidir. OKS kullanan obez kadinlarda trombotik risk mevcuttur, bu nedenle uygun

26



onlemler alinmalidir. Siproteron asetat iceren OKS’ler daha ciddi hirsutizmin tedavisinde

oldukgea etkilidir (60).

Hirsutizmin tedavisinde spironolakton gibi antiandrojenler oldukca efektifdir (61).
Anti androjen ajanlar androjen reseptorlerini bloke ederek erkek sex hormonlarinin etkilerini

inhibe eder. Bu ajanlar PCOS’lu kadinlardaki hirsutizmin tedavisinde kullanilabilir.

Spironolakton nonspesifik olarak androjen reseptorlerini bloke eden bir antiandrojen
ajandir. Hirsutizmin tedavisinde OKS’lerle kombine edilerek kullanilabilir. Tily capini
azaltir. Spironolaktonun erkek fetiis lizerine feminizan etkileri oldugundan, gebeligi ve
menstruel sikluslarin daha da koétiilesmesini 6nlemek icin tedaviye ilk olarak OKS ile baslanir.
Periyodik olarak yan etkiler (siv1 elektrolit bozukluklari, mens bozukluklari, gastrointestinal
bozukluklar) kontrol edilmelidir. Spironolakton ayni zamanda potasyum tutucu diiiretikdir.

Giinde iki kez 50-100 mg hirsutizm i¢in efektif primer tedavidir.

Leuprolid PCOS’ta ilk basamak tedavi olmadigindan ¢ok sik kullanilmaz. Bu ajan LH

ve FSH seviyesini azaltarak ovaryen ve testikiiler steroidogenezi suprese eder.

GnRH analogu ve OKS kombinasyonu, spironolakton ve OKS kombinasyonuna cevap

vermeyen hirsut kadinlarda kullanilabilecek bir segenektir.

Androjenlerin anatomik etkileri (kliteromegali ve ses kalinlasmasi) GnRH

analoglarina cevap vermez.

Finasterid ; 5-alfa rediiktaz inhibitoriidiir. Benign prostat hiperplazisi ve erkek tipi
alopeside kullanilan bu ajan testosteronun daha aktif metaboliti olan dihidrotestosterona
doniisimiinii bloke eder. Finasterid PCOS’lu hirsut kadinlarda hirsutizm OKS gibi ilk
basamak tedavilerine ragmen persiste ederse ikinci basamak tedavide kullanilir. Bu ajan OKS

ile kombine kullanilirsa daha efektifdir. Finasterid tedavisi teratojenik etkileri (erkek
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fetiislerde ambigus genitalya) nedeniyle cinsel aktif kadinlarda giivenilir bir OKS formu ile

birlikte kullanilmalidir.

Klomifen sitrat, metformin veya her ikisi ile beraber ovulasyon indiiksiyonu, infertil

hirsut PCOS’lu kadinlarda hirsutizmi degistirmez (62).

2.1.11.5 Akne Tedavisi

PCOS’lu hastalarda birgok hazir veya eczanede hazirlanan preparat akne tedavisi i¢in
kullanilmaktadir.

Benzoil Peroksit:

Benzoil peroksit aktif oksijen salgilayarak reaksiyon agiga cikarir, bu ajan sebasedz
folikiil ve komedonlarda bulunan anaerob bir bakteri olan Propionibacterium acnese karsi in

vitro etkilidir. Benzoil peroksit keratolitik ve desquamatif bir etki yapar.
Tretinoin:

Tretinoin’in kesin etkisi bilinmemektedir. Folikiiler epitel hiicrlerin yapisikligini
azaltarak mikrokomedon olusumunu azaltiyor gibi goriinmektedir. Bu ajan ayni1 zamanda

folikiiler hiicre turnoverini arttirarak komedonlarin disar1 ¢ikmasina neden olur.

Adapalene topical cream 0.1%; gel 0.1 ve 0.3%; lotion 0.1%

Adapalene spesifik niikleer retinoik asit reseptorlerine baglanir ve hiicre
farklilasmasini, keratinizasyonu ve inflamatuar progesi diizenler. Akne tedavisindeki esas

mekanizmasi tam bilinmektedir.
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Erythromycin topical %2

Esas etki mekanizmasi bilinmemesine ragmen eritromisin duyarli organizmalarda 50s
ribozamal sub inite baglanir. aminoagil transfer-rna translokasyonunu inhibe ederek

polipeptid ve protein sentezini inhibe eder.

clindamycin topical %1

Klindamisin antibakteriyel ajandir. Duyarli bakterilerde 50s ribozomal alt iiniteye baglanir.
Peptidil transferaz ile etkileserek peptid zincirinin uzamasini ve protein sentezini inhibe eder.
Bu ajan cildin yiizeyindeki yag asidini azaltir ama akne tedavisindeki kesin mekanizmasi belli

degildir.

Sodium Sulfacetamide topical %10

Sodium sulfacetamide, para-aminobenzoic acid (PABA) inhibitoriidiir. Bu ajan bakteri

biiyiimesi i¢in gerekli olan folik asid sentezini kisitlar.

2.1.11.6 Diyet ve Aktivite

Bozulmus glukoz toleransli PCOS’lu hastalar diyabet gelisme risklerini azaltmak igin
diyet ve egzersiz programina baslamalidir. Kontrendikasyon yoksa tiim hastalara fiziksel
aktivite Onerilmelidir. Kardiyovaskiiler risk artis1 nedeni ile sigara birakilmalidir. Ek olarak
PCOS’lu obez hastalar kilo kaybi i¢in diistik kalorili diyetten fayda gorebilir. Tip 2 diabelilere
onerilen diyet PCOS’lulara da onerilmektedir (63). Bu diyet, lifli gidalarin arttirilmasini,
rafine karbonhidratlarin, trans ve doymus yaglarin azaltilmasini, omega 3 ve 9 yag asitlerinin
arttirilmasim1  vurgulamaktadir. Omega 3 asit suplementasyonunun PCOS’lu kadinlarda
karaciger yag icerigini ve karaciger yaglanmasi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttig
gosterilmigtir.  Bu  etkilerin  heniiz  kardiyometabolik olaylarda azalma yaptigi

29


http://reference.medscape.com/drug/akne-mycin-ery-erythromycin-topical-343478
http://reference.medscape.com/drug/cleocin-t-clindagel-clindamycin-topical-343467

kanitlanamamistir (64). Anormal lipid profiline sahip kadinlar mevcut kilavuzlara gore tedavi
edilmelidir. Hastalar yag igerigi diisiik besinler, doymus ve rafine yaglardan kaginmalar

Onerilmelidir.

Bazi caligmalarda vitamin D eksikligi ile metabolik sendrom arasinda iligki
goriilmiistiir. Bir ¢alismada PCOS’lu hastalarin yaklasik %75’inde 25-hidroksivitamin D
diizeyi <30 ng/ml, metabolik sendromlularda 17.3 ng/ml, metabolik sendromu olmayanlarda

25. 8 ng/ml bulunmustur (65).

2.1.11.7 Cerrahi Tedavi

Polikistik over sendromunun cerrahi tedavisi ovulasyonu yeniden diizenlemeyi
amaglar. Ovaryen wedge rezeksiyon, postop adezyon formasyonu ve basarili ovulasyon
indiiksiyonu tedavileri nedeniyle artik kabul gormemektedir. Elektrokoter, lazer drilling ve
multipl biyopsi gibi bir ¢ok laparoskopik metod, ovaryen kortex ve stromada fokal hasar
alanlar1 olusturmak i¢in kullanilmistir. Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC)’a gore laparoskopik ovarian drilling klomifen direngli PCOS vakarlina 6zellikle de

diger laparoskopik endikasyonlar varsa yapilabilir (7).

Kii¢ciik bir Fransiz caligmasi hidrolaparoskopi esliginde ovaryen drilling yoluyla
cerrahi tedavinin klomifen direngli PCOS’lu hastalarda yararli oldugunu bulmustur (66).
Islemin potansiyel komplikasyonlar1 degerlendirilmelidir. Bunlar adezyon formasyonu ve
ovaryan atrofidir. Coklu gebelik orani gonadotropin tedavisinden daha diisiiktiir(%1 vs %16)
fakat ovaryan drillingin over fonksiyonlar: lizerine uzun vadedeki etkisi hakkindaki endise

hala devam etmektedir.
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2.1.12 Uzun Dénem Takip

PCOS uzun donem komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir. Hastalar sendromla iligkili
komplikasyonlarin erken teshis ve tedavisi i¢in diizenli araliklarla takip edilmelidir. PCOS’lu
hastalar gebe kaldiklarinda gestasyonel diyabet, preeklampsi, sezaryen dogum, preterm
dogum, postterm dogum riskleri artmistir. PCOS’lu gebelerin bebeklerinin gestasyonel yasa

gore biiyiik bebek riski artmistir ama erken dogum ve neonatal 6liim risklerinde artis yoktur

(67).

Hastalar1 destek gruplarina iiye yapmak stresi azaltarak hastaligi kendi basina

yonetmede basari saglayabilir (68).
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2.2 Omentin

Yag dokusu; giliniimiizde salgiladigi pek c¢ok enzim, sitokin, biiylime faktorii ve
hormonla enerji metabolizmasinin énemli bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Visseral ve
subkutan yag dokusu olarak iki tiirlii yag dokusu mevcuttur. Visseral yag dokusu artisi
subkutan yag dokusuna goére kardiyovaskiiler olaylar i¢in daha yiiksek risk faktoriidiir (69).
Visseral yag dokusunun alinmasi insiilin duyarliliginda artis yapar, bu etki subkutan yag
dokusunun alinmasinda goériilmez.

Yag dokusundaki olgun adipositlerin endokrin bir organ oldugu ve ¢esitli mediyatorler
salgilayarak pek cok metabolik reaksiyonlarda rol aldigi bildirilmistir (70). Beyaz yag

dokusundan salgilanan bu aktif mediyatorlere adipokin adi verilmektedir.

Leptin, Adiponectin, Resistin al Acid Glycoprotein, SAA3
Molecules regulating PTX, 24p3
energy homeostasis Molecules

regulating acute
phase reactant

Pre-Adipocytes Adipocytes response

LPL

Lipoprotein

metabolism

>\ Cancer

Molecules Molecules Extracellular
regulating innate regulating matrix
immune system vasculature components

TNFa, 1L-6 VEGF, Monobutyrin Type 1V Collagen

Sekil 7. Adipokinler ve Islevleri

Adipokinler; beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler remodeling, koagiilasyon, inflamasyon
gibi viicudun bir¢ok fizyolojik isleminde rol oynamaktadirlar. Bu peptidlerden bazilar1 TNF-
alfa, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, vaspin, visfatin ve omentindir. Adipokinlerin dncelikle

obeziteyle ve obezite ile alakali patolojik siireglerle iligkisi tanimlanmistir. Son yillarda ise
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immiin sistem ve inflamatuvar cevap gibi degisik fizyolojik mekanizmalarla alakali
adipokinler de tanimlanmistir.

Omentin, diger bir adiyla intelektin ilk olarak intestinal paneth hiicrelerinden izole
edilmistir. Ardindan kalp, akciger, ovaryum ve plasentada eksprese edilen omentinin (71),
daha sonra yag dokusunda da eksprese edildigi saptanmigtir (71) . Omentin subkutan yag
dokusuna kiyasla visseral yag dokusunda daha fazla ve selektif olarak eksprese edilir (72).

Umblikal kord kaninda omentin seviyeleri yiiksek saptanmistir. Fetal yag ve kas
dokularinin glukoz uptake’inde insiilin 6nemli bir yere sahiptir. Omentinin insiilin
duyarliligini artiricr etkisi olmasi ve kord kanindaki yiiksek omentin seviyeleri nedeniyle fetal
biiylimeyi uyarici etkisinin oldugu iddia edilmektedir (73). Omentin izole edildigi diger bazi
dokularda intelektin (74), intestinal laktoferrin reseptor (75) ve endotelyal lektin (76) olarak
da adlandirilmistir.

Omentin/intelektin ile %83 oraninda homoloji gosteren ve omentin 2 adi1 verilen yeni
bir molekiill tanimlanmistir. Omentin 1’in dolasimdaki major omentin formu oldugu
bildirilmistir (77) . Omentin 1 ve omentin 2 geni birbirine komsu olarak birinci kromozomun
uzun kolunda tip 2 diabetle iligkili oldugu bilinen genlerin yakininda lokalizedir (78) (79).

Obez bireylerde omentin 1’in yag dokusundaki gen ekspresyonu ve plazma seviyeleri
azalmaktadir. Omentin seviyesi ve obezite ile iligskili markerlar (bel ¢evresi, viicut kitle
indeksi ve leptin seviyleri gibi) ters orantilidir. Yine obeziteyle iliskili durumlar olan tip 2
diyabet, bozulmus glukoz toleransi veya polikistik over sendromu olan hastalarda omentin
seviyeleri normal popiilasyona gore daha disiiktiir (80). Kilo kaybi ile insiilin duyarliliginda
ve serum omentin seviyelerinde artma olmaktadir (81).

Invitro olarak omental yag dokusunda insiilinin omentin mRNA eksepresyonunu
azalttig1 ve glukoz — insiilin infiizyonu yapilan saglikli bireylerde serum omentin seviyelerinin

diistiigii bildirilmistir (82). Insiilin duyarliligin1 artiran bir ilag olan metformin omentin

33



seviyelerini de artirmaktadir (83). Plazma omentin-1 seviyeleri, plazma adiponektin ve HDL
seviyeleriyle dogru orantili, HOMA ile ise ters orantilidir (77).

Omentinin inflamasyonla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Inflamatuvar barsak
hastaligt olan bireylerin omental yag dokusu oOrneklerinde omentin kodlayan mesajct
RNA’larda (72), romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilarinda omentin diizeylerinde (84)
azalma oldugu saptanmistir. Bu hastaliklarda goriilen inflamasyonun patogenezinde omen-
tindeki bu azalma rol oynuyor olabilir.

Egzersiz ile obez bireylerde hem kardiyovaskiiler risk faktorlerinde iyilesme hem de
plazma omentin diizeylerinde artma olmaktadir (85). Omentin Aktif sinyal yoluyla nitrik oksit
sentetaz enzimini diizenlemekte ve bdylece endotel disfonksiyonu iizerine etki edebilmektedir
(86). Yine nitrik oksit {izerinden noradrenalinin yol a¢tigi vazokonstriksiyonu antagonize
eder. Omentin endotel hiicrelerinin migrasyonunu ve anjiogenezi invitro olarak azaltmaktadir
(83). Bu nedenle omentinin anjiogenez ve ateroskleroz iizerine de etkileri olabilecegi
distiniilmektedir.

Enerji dengesi ve fertilite arasindaki iliski uzun yillardir bilinmektedir. 1694°te kilo
kaybi ve infertilite arasindaki iliski Morten tarafindan tanimlanmustir (87). Morten daha
sonralar1 anoreksiya nervosa olarak degerlendirilecek durumun kardinal belirtileri arasinda
amenore oldugunu belirtmistir. 1963’te Kennedy ve Mitra reprodiiktif kapasite icin kritik bir
vicut agirh@ olmasi gerektigini belirtmistir (88). Bununla iliskili olarak adolesanlarin
menarsdaki kilolar1 yaslarina nispeten sabittir (89).

Adipoz dokudan salinan leptin ve adiponektin gibi hormonlar endometrial
fonksiyonlar iizerinde etkilidir. Leptin endometrial hiicrelerden salinir ve salgilanmasi b3
integrin, interlokin-1, leukemia inhibiting faktor ve bunlarin reseptorleri gibi faktorlerin
etkisiyle basarili implantasyon ihtimalini arttirir (90). Leptin seviyesinin disiikligii rekiirren

spontan abortus ile iliskili bulunmustur (91). Adiponektininde insan trofoblastlarinin
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sinsitializasyonunu ve invazyon kapasitesini arttirdigi bulunmustur (92). Adiponektin reseptor
ekspresyonu implantasyon periyodunun midluteal fazinda artmistir, infertilitesi olan
kadinlarda ekspresyonda azalma goriilir (90). Adiponektinin endometrium {izerine anti
inflamatuar ve enerji iliskili etkileri mevcuttur (93).

Omentin, sadece yag dokusundan degil ayni zamanda plasenta ve overlerden de
salgilanan yeni tanimlanmis bir adipoz hormondur (94). Giincel veriler omentinin birgok
hiicre c¢esidinde 5 adenozin AMPK ve akt yollariyla ve laktoferrine baglanarak etki
gosterdigini desteklemistir (95). In vitro ortamda adipositlerin insiilin bagimh glukoz alim
omentin tarafindan arttirilir (96) . Omentinin ayn1 zamanda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde anti
inflamatuar etkisinin oldugu bulunmustur (97). Omentinin plazma seviyesi ve gen
ekspresyonu obezite, bozulmus glukoz toleranst, tip 2 diyabette diistiktiir (80).

Suan omentinin reprodiiktif etkileri hakkindaki veriler sinirlidir. Yeni yayinlanmis bir
calismada asir1 kilolu PCOS’lu hastalarda, dolasimdaki omentin seviyesinin daha diisiik
oldugu, ayn1 zamanda 6 aylik metformin tedavisinin sadece beklendigi gibi insiilin direncini
azaltmayip ayn1 zamanda dolasimdaki omentin seviyelerini de arttirdigi bulunmustur (83).
PCOS’ta (varsa) omentinin roliinii ve plasenta ve overde goriilen yiiksek omentin

ekspresyonunu aydinlatmak i¢in daha ileri ¢alismalar gereklidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi T1ip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum, Tibbi Biyoloji ve Genetik, Mikrobiyoloji ve Biyokimya Anabilim Dallarinin ortak
katilimiyla gergeklestirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda, PCOS tanist konulan 121 bireyden
olusan hasta grubu ve 55 bireyden olusan saglikli kontrol grubu olusturulmustur.

Calismaya katilacak bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve ¢aligmaya katilim igin
yazili onay alindi. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne hirsutizm, infertilite ve adet
diizensizligi yakinmasi ile bagvuran tiim olgular PCOS yoniinden prospektif olarak
degerlendirildi.

PCOS tanis1 i¢in 2003 Rotterdam tani kriterleri kullanildi. Buna gore oligo-
anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over goriintiisii
olarak kabul edilen 3 kriterden ikisinin bulunmasi ile PCOS tanis1 konuldu. Bu tani
kriterlerindeki oligo-anovulasyon yilda 6 ve altinda adet gorme seklinde adet diizensizligi
(oligo-amenore) olarak kabul edildi. Adetin 2-5. giinleri arasinda transvajinal USG ile her bir
overde 2-9 mm arasi 12 adet ve iizerinde follikiiliin goriilmesi PCO goriintiisii olarak kabul
edildi Klinik hiperandrojeneminin tespiti igin iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, {ist kol, ist
karin, alt karin ve uyluk hirsutizm yoniinden degerlendirildi. Hirsutizm degerlendirilmesinde
modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanildi. Bu sisteme gore her bolgeye 0
(terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. Bu skorlama
sisteminde 8 ve lizeri degerler hirsutizm olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yas, boy, kilo, FSH, LH, E2, TSH,
DHEA, T.Testeron, Omentin degerlerine bakilarak kaydedildi.1 adet biyokimyasal tiipe kan

alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 121 PCOS’Iu ve 55 kontrol grubu olmak tizere toplam 176 hasta alindi. Hastalarin

demografik 6zellikleri tabloda goriilmektedir.

Istatistiksel degerlendirmeler igin verilerin normalligi denetlenmesinde Shapiro-Wilk
testi kullanilmigtir. Parametrik test kosullarimi saglayan degiskenlerin karsilagtiriimasinda
bagimsiz iki Ornek t testi, parametrik test kosullarinin saglanmadigi degiskenlerin grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar tablo ve grafikler ile
desteklenmistir. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Veriler SPSS 15 (SPSS

Inc.) programinda incelenmistir.

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Gruplar
Vaka Kontrol
N X S.D N X S.D t p
Yas 107 25.22 6.20 33 26.84 6.06 1.322 | 0.188
Boy 75 1.60 .05 44 161 .05 0.650 | 0.517
Kilo 77 73.45 16.19 44 60.09 10.31 4,928 | 0.001*
BMI 75 28.31 6.03 44 22.96 3.46 5.378 | 0.001*
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Tablo 2. Gruplarin Calisma Sonuglari

Gruplar
Vaka Kontrol
N X S.D. N X SD. |t p
FSH 94 6.24 1.64 53 7.21 5.25 1.641 | 0.103
e2 92 46.14 21.34 50 60.29 59.48 2.056 | 0.042*
Testesteron | 77 55.78 29.97 46 37.05 19.08 3.801 | 0.001*
DHEA 72 272.43 | 135.94 46 219.18 | 90.58 2.343 | 0.021*
TSH 90 2.01 1.17 49 1.92 1.02 0.439 | 0.661
Omentin | 117 10.10 3.29 51 12.41 4.87 3.583 | 0.001*
LH 90 5.55 (1.89- 54 3.97 (0-22.50) | 1510.5 | 0.001*
22.00) 0

PCOS grubunda agirlik ortalamasi 73.45 +16.19 kg iken kontrol grubunda 60.09 +10.3
kg oOlglilmistiir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p0.001). PCOS
grubunda BMI 28.31 +6.03 kg/m? iken kontrol grubunda 22.96 +3.46 kg/m? él¢iilmiistiir, iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.001). PCOS grubunda estradiol
seviyesi 46.14 +21.34 pg/ml iken kontrol grubunda 60.29 +59.48 pg/ml olarak olglilmiistiir,
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.042). PCOS grubunda LH seviyesi
5.5 mU/ml (1.89-22.0) iken kontrol grubunda 3.97 muU/ml (0-22.5) olarak 6l¢iilmiistiir, iKi
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.001). PCOS grubunda testosteron
seviyesi 55.78 £29.97 ng/dl iken kontrol grubunda 37.05 £19.08 ng/dl olarak ol¢iilmiistiir, iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.001). PCOS grubunda DHEA-S

seviyesi 272.43 +135.94 pg/ml olarak olglilmiisken kontrol grubunda 219.18 +£90.58 pg/ml
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olarak olgiilmustiir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.021). PCOS
grubunda omentin seviyesi 10.1 £3.29 ng/ml olarak Slglilmiisken kontrol grubunda 12.41
+4.87 ng/ml olarak Olgiilmiistiir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p

0.001).

Yas ortalamasi, boy ortalamasi, FSH seviyesi ve TSH seviyesi a¢isindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

12,00=

B,00=

omentin

4,00 =

0,00=

grup

Sekil 8. Omentin Seviyeleri PCOS ve Kontrol Grubu
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5. TARTISMA VE SONUC

PCOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda yaygin goriilen: hiperandrojenizm, menstriiel
diizensizlik, infertilite, obezite ve IR ile karakterize endokrin bir hastaliktir (1). PCOS’Iu
kadinlar diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite gibi birgok risk faktoriine sahiptir (98).

PCOS heterojen bir hastalik oldugundan patogenezinde farkli mekanizmalar rol oynar.

Literatiirde yapilan PCOS ve obezite ile ilgili calismalarda ¢ogunlukla bu iki durumun
korele oldugu goriilmektedir (99). Hastalarda goriilen obezite ve beden kitle indeksi artist
yaptigimiz ¢aligma ile desteklenmistir. Bu ¢alismamizda PCOS grubunda agirlik ortalamasi
73.45 £16.19 kg iken kontrol grubunda 60.09 +£10.3 kg (p0.001), PCOS grubunda BMI
28.31 +6.03 kg/m? iken kontrol grubunda 22.96 +3.46 kg/m? 6lgiilmiis (p 0.001) ve her iki

deger icin de iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (29).

PCOS’lu hastalarda testosteron ve DHEA-S seviyelerinde yiikseklik goriilmektedir.
PCOS’da serum tT diizeyi olgularin yaklasik % 60’inda yiiksek olarak bildirilmektedir.
Conway ve ark. 556 PCOS olgusunun % 22.3” iinde, Legro ve ark. 626 olgunun % 60.8’
inde, Hahn ve ark. 200 olgunun % 81’inde yiiksek tT diizeyi bildirmislerdir (100). Alt
calismay1 ve 3464 PCOS olgusunu kapsayan bir metaanalizde ise tT yiiksekligi % 37 olarak
rapor edilmistir (101).Yaptigimiz calismada da bu bulgu desteklenmistir. PCOS grubunda
testosteron seviyesi 55.78 +29.97 ng/dl iken kontrol grubunda 37.05 +19.08 ng/dl olarak
Olgiilmiistiir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.001). PCOS grubunda
DHEA-S seviyesi 272.43 £135.94 pg/ml olarak 6l¢iilmiisken kontrol grubunda 219.18 £90.58
pg/ml olarak Sl¢lilmiistiir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.021).
PCOS’lu hastalarda FSH diizeyi normal ya da diisiik olabilirken LH degerlerinde %40
oraninda artiglar goriilebilir (102). Calismamizda PCOS grubunda FSH seviyesi 6.24 +1.64

mIU/mL olarak olgiilmiisken kontrol grubunda 7.21 + 5.25 mIU/mL (p 0.103), LH seviyesi
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PCOS grubunda 5.5 mU/ml (1.89-22.0) iken kontrol grubunda 3.97 muU/ml (0-22.5) olarak
Ol¢iilmiistiir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0.001). Calismamizin

sonuglari literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur.

Adipoz dokunun salgiladig sitokinlerle viicutta bir ¢ok islevde rol aldig
bilinmektedir, bu nedenle hastaliklar i¢in bu sitokinler muhtemel bir biomarker olabilir.
Omentin yeni tanimlanmis bir polipeptid hormondur. Insan adipositlerinde insiilin
duyarliligini arttirir (71). Adipokinle dogru orantili bir seyir izler yani obezite ile hem
adipokin hem de omentin ters orantilidir. Adipoz dokunun salgiladig sitokinlerden olan
omentin obezite ile ters orantili olarak salgilanir. Obez bireylerde omentin 1’in yag
dokusundaki gen ekspresyonu ve plazma seviyeleri azalmaktadir. Batista ve ark. yaptigi
calismada da saglikli obez insanlarda omentinin plazma seviyesinin diistiigii belirtilmistir
(77). Yine obeziteyle iligkili durumlar olan tip 2 diyabet, bozulmus glukoz toleransi veya
polikistik over sendromu olan hastalarda omentin seviyeleri normal popiilasyona gore daha
diisiiktiir. Yeni yayinlanmis bir ¢calismada asir1 kilolu PCOS’lu hastalarda, dolasimdaki
omentin seviyesinin daha diisiik oldugu; ayn1 zamanda 6 aylik metformin tedavisinin sadece
beklendigi gibi insiilin direncini azaltmayip ayn1 zamanda dolasimdaki omentin seviyelerini
de arttirdig1 bulunmustur (103). PCOS’lu hastalarda obezitenin fazla olmasi nedeniyle
omentin-1 seviyesinin diistiigii belirtilmistir.

Barthomiec ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada plazma omentin 1 seviyesi PCOSu
olmayan grup ile karsilastirildiginda, PCOS’lu hastalarda istatistiksel anlamli oranda diistik
saptanmis (104). Omentin 1 diizeyi PCOS’lu ve PCOS olmayan hastalarin obez ve normal

kilolu alt grup analizlerinde benzer saptanmis.

Normal kiloya sahip PCOS’lu hasta alt grubunun plazma omentin 1 seviyesi, PCOS’u

olmayan (normal kilolu veya obez) hastalardan istatistiksel anlamli olarak diisiik saptanmis.
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Obez PCOS’lu hasta alt grubunun plazma omentin 1 seviyesi PCOS olmayan (normal kilolu
ve obez) hastalardan istatistiksel anlamli olarak diisiik saptanmis. Obez ve fazla kilolu
hastalardaki Omentin seviyesi diger faktdrlerden PCOS’lularda oldugundan daha fazla
etkilenir. Omentin seviyesi zayif ve normal kilolu hastalarda daha kompleks mekanizmalarla

diizenleniyor olabilir. (105)

Caligmamizda PCOS’lu hastalardaki omentin seviyesi 10.1 +£3.29 ng/ml olarak
ol¢iilmiisken kontrol grubunda 12.41+4.87 ng/ml olarak saptanmis ve aradaki fark istatistiksel
anlamli olarak bulunmustur (p 0.001). Bu bulgular literatiir bulgular1 ile benzer olarak
bulunmustur. Literatiirdeki PCOS ve omentin ile ilgili ¢alismalarda PCOS grubunda omentin
seviyesinin normal popiilasyona gore diisikk saptandigi belirtilmistir (104). PCOS’lu
hastalarin obez ve normal kilolu alt grup analizlerinde omentin seviyesi agisindan istatistiksel

fark bulunamamustir.

PCOS hastalarinda plazma omentin seviyesinde PCOS olmayanlara gore istatistiksel
anlamh fark goriiliir. Bu fark nedeniyle omentin seviyesi PCOS’un tanisinda kullanilabilir.
Tedavi ile omentin seviyesinde degisiklik olup olmadig: ile ilgili ileri caligmalara ihtiyag

vardir.
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