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1. OZET

AMAC: Bu calismada Polikistik Over Sendromu (PKOS) hastalarinda
karaciger yaglanmasinin ultrasonografi ve hepatik non-invaziv indekslerle
arastiriimasi ve metabolik parametreler ve biyokimyasal olgimlerle korelasyonun

ortaya konulmasi amaglanmistir

MATERYAL VE METOT: Calismaya yeni tani konmug 33 PKOS hastasi ve
29 gonulli katihmci dahil edildi. Hastalarin detayl tibbi dyklisu alinarak boy, kilo
ve bel cevresinden olusan antropometrik dlcumleri ile sistolik ve diastolik kan
basinci dlgumleri yapildi. Katiimcilarin 12 saat acgliktan sonra alinan vendz kan
orneklerinde aclik kan gekeri, insulin duzeyleri, aclik kolesterol seviyeleri (total
kolesterol, dusik dansiteli lipoprotein (LDL), ve ylksek dansiteli lipoprotein
(HDL), trigliserid, alanin aminotransferaz (ALT), aspartate aminotransferaz (AST),
gama-glutamiltransferase  (GGT), folikil stimulan hormon ( FSH), luteinizan
hormon (LH), total testosteron, dehidroepiandrosteron-sulfat (DHEAS), 17-OH-
progesteron ve trombosit sayisi arastirildi. Metabolik sendrom (MetS) tanisinda
Ulusal Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan belirlenen kriterlerler kullanildi.
Karaciger yaglanmasi,karaciger parankim ekojenitesini bobrek ve dalak
ekojeniteleriyle karsilastirarak, degerlendirilmis ve evrelendirildi (1) (Scatarige at
all  kriterleri). Hastalarin karaciger fibrozis ve yaglanma durumunun
degerlendiriimesi i¢cin  U¢ non-invaziv karaciger yaglanmasi indeksi [NAFLD
karaciger yaglanma skoru , lipid akimulasyon uretimi (LAP) ve hepatik steatoz
indksi  (HIS)] ile iki non-invaziv karaciger fibrozis indeksi [ FIB-4, aspartate
aminotransferase (AST)-trombosit oran indeksi (APRI) kullanildi.

BULGULAR: Calismamizda PKOS hastalarinda karaciger yaglanmasi
sikhd1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek bulundu (%69.7’ye karsi
%34.5 p<0,05). Metabolik sendromu olan ve metabolik sendromu olmayan PKOS
hastalari arasinda karaciger yaglanmasi agisindan anlamli fark saptanmadi.
(%81.8’e karsi 63.6 p=0.430). PKOS olgularinda karaciger yaglanmasinin non-
invaziv indekslerinden LAP ve HIS Skorlarinin kontrol grubuna gdére anlaml
derecede yuksek oldugu belirlendi. (LAP: 40,5+£35,1 ve 21,2+17,4, p =0,016;HIS
skoru: 35,9+6,6 ve 31,8%45,9, p=0,017). Gruplar arasinda NAFLD karaciger



yaglanma skoru bakimindan anlamli fark saptanmadi (p>0,116). PKOS
olgularinda karaciger fibrozisinin non-invaziv indekslerinden gruplar arasinda FIB-

4 ve APRI fibrozis skorlari bakimindan da anlamli fark saptanmadi.

SONUC:Polikistik over sendromlu hastalarda sikhgr artan karaciger
yaglanmasi erken donemde tani konulup tedavi edilmediginde ciddi klinik
sonugclara neden olabilir. PKOS metabolik sendromdan bagimsiz olarak karaciger
yaglanmasi igin bir risk faktoradidr. Abdominal ultrasonografi ve non-invaziv
karaciger indekslerinden LAP ve HIS, PKOS hastalarindaki karaciger

yaglanmasini gosteren kullanimi kolay ve etkin tanisal yontemlerdir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, nonalkolik yagl karaciger
hastaligi, LAP, HIS



2. ABSTRACT

OBJECTIVE : The aim of this study is to investigate liver fat accumulation
and hepatic non-invasive indices in patients with Polycystic Ovarian Syndrome
(PKOS). Patients were also evaluated for insilin resistance, metabolik syndrome,

and their relationship with PKOS and liver fat deposition was aimed.

MATERIAL and METHODS: 33 newly diagnosed PKOS patients and 29
volunteer participants were included in the study. Systolic and diastolic blood
pressure measurements were made with anthropometric measurements of height,
weight, and waist circumference taken from the patients' detailed medical history.
Aclik blood glucose, insulin levels, aclik cholesterol levels (total cholesterol, low
density lipoprotein (LDL) and high density lipoprotein (HDL), triglyceride, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST ), gamma-
glutamyltransferase (GGT),follicle stimulated hormone (FSH), luteinizing
hormone (LH), total testosterone, dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEAS), 17-
OH-progesterone and thrombocyte levels are biochemical parameters. In the case
of the metabolik syndrome (MetS), the criteria determined by the National
Diabetes Federation (IDF) were used. Liver screening was assessed and staged
comparing liver parenchyma echogenes with kidney and spleen echogenities (1)
(Scatarige at all criteria). Since the disease can not perform liver biopsy to
investigate liver steatozis alone, there are three non-invasive liver fat indekses for
the evaluation of liver fibrosis and fat status [NAFLD liver fat score, lipid
accumulation production (LAP) and hepatic steatosis indeks (HIS)] and two non-
invasive liver fibrosis indeks [FIB-4 and aspartate aminotransferase (AST) -

platelet ratio indeks (APRI)) were calculated.

RESULTS: In our study, the frequency of liver steatozis in the PKOS
patients was significantly higher in the control group (69.7% versus 34.5%, p
<0.05). There was no significant difference between the patients with metabolik
syndrome and the PKOS patients without metabolik syndrome in terms of liver
steatozis. (81.6 versus 63.6, p = 0.430).It was determined that LAP and HIS
scores of non-invasive indekses of liver steatozis in PKOS cases were significantly
higher than control group. (LAP: 40,5 + 35,1 and 21,2 + 17,4, p = 0,016, HIS

score: 35,9 + 6,6 and 31,8 £ 5,9, p = 0,017). There was no significant difference in
5



NAFLD liver fat scores between the groups (p> 0,116).FIB-4 and APRI fibrosis

scores were not significantly different between the groups.

CONCLUSION : Increased liver fat accumulation in patients with polycystic
ovarian syndrome can lead to serious clinical consequences if not diagnosed and
treated early. PKOS is a risk factor for liver fat without metabolik syndrome. LAP,
HIS scores from abdominal ultrasonografiography and non-invasive liver indices
are easy and effective diagnostic methods showing liver steatozis in PKOS

patients.

Key words: Polycystic ovary syndrome, nonalcoholic fatty liver disease,
LAP, HIS



3. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu, ureme c¢agindaki kadinlarin %7-15'ini etkileyen,
sik gorulen endokrin hastaliklardan birisidir. Tipik olarak kronik oligo-anovulasyon
ve hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal belirtileriyle, ultrasonografik olarak

saptanan ovaryan polikistik goriinim ile karakterizedir (2).

Polikistik over sendromunun etiyolojisinden; kompensatuvar
hiperinsulinemiyle birlikte seyreden insllin direnci, artmis ovaryan androjen
salinimi ve karacigerde sentezlenen seks hormon baglayici globulin Uretim
defektinin  katkida bulundugu hiperandrojenizm  sorumlu tutulmaktadir.
Hiperandrojenizmin neden oldugu yag doku disfonksiyonu da polikistik overdeki
insulin direncine katkida bulunmaktadir. Ayrica gevresel ve genetik faktorler de

polikistik over sendromu gelisiminde rol oynayabilir (3).

Polikistik over sendromlu hastalarin cogunda insulin direnci, hiperinstulinemi
viseral obezite ve metabolik sendrom gtzlenmektedir (4, 5). Metabolik sendrom:
hiperglisemi ve/veya eglik eden insulin direnci olmasi, santral obezite, dislipidemi
ve hipertansiyonu igeren endokrin ve metabolik bozukluklardan olusur . Alkol digi
karaciger yaglanmasi (ADKY) ise, metabolik sendromun hepatik komponenti
olarak kabul edilebilir (6) .

Alkol digi karaciger yaglanmasi, karacigerde lipid birikimi ile karakterize,
alkolik karaciger hastaligindan histolojik olarak ayrilamayan, alkol disi nedenlere
bagli olarak meydana gelen karaciger yaglanmasi olarak tanimlanir. Beslenme
bozukluklar, ilaglar ve diger sekonder yaglanma yapabilecek durumlar ADKY’a
neden olabilir (7). ADKY gorulme sikligi obezite, tip2 diyabet ve dislipidemi
hastalarinda artmaktadir (8). ADKY zemininde gelisebilecek non-alkolik
steatohepatit (NASH) ile bu durumun kroniklesmesiyle olusabilecek karaciger
sirozu ve komplikasyonlari 6lumcul sonuglara neden olabilir (9,10). ADKY sikhgt,
toplumlarin diyet ve yasam tarzlarinin degigsmesiyle birlikte, giderek artig
gostermekte olup son yillarda yaklasik %20-30 oranlarina ulasmistir ( 8,9,11,
12,13).

Son donemde yapilan galismalarda ADKY ile PKOS'un gugcla birliktelik
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gosterdigi bildiriimektedir. PKOS, ADKY gelisimi igin bir risk faktorti olarak 6ne
citkmakla birlikte, ADKY de PKOS gelisimi icin risk faktori olarak kabul
edilmektedir (14,15,16). Bu karsilikh iligki her iki hastaligin etiyopatogenezinde de

yer alan insulin direncine baglanmaktadir (17).

ADKY tanisinda en degerli tanisal yontem karaciger biyopsisi olmakla
birlikte, bu girisime bagli gelisebilecek komplikasyonlardan ¢ekinilmesi nedeniyle
bu yontem cok sik tercih edilmemektedir (18). Bu nedenle karaciger yaglanmasi
ve karaciger fibrozisi hakkinda yorum yapmamizi saglayan non-invaziv hepatik
indeksler gelistirilmistir (19).

Bu calismada PKOS’lu hastalarda karaciger yaglanmasinin ultrasonografi
ve non-invaziv hepatik indekslerle arastirimasi ve metabolik parametreler ve

biyokimyasal 6lcimlerle korelasyonunun ortaya konulmasi amaglanmistir.
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4. GENEL BILGILER

4.1.1 Polikistik Over Sendromu

Stein ve Leventhal ilk defa 1935 yilinda amenore, obezite, hirsutizm ve
karakteristik polikistik over gérinimleri olan 7 kadinda PKOS’nu tanimlamistir
(20). PKOS prevalansi %5-10 arasinda olan kompleks endokrinopatilerden biridir
(21). PKOS tanisi koymak igin; duzensiz menstruasyon ve androjen fazlaligina
neden olabilecek diger nedenler diglandiktan sonra oligo-anovulasyon (OA),
hiperandrojenizm (HA) ve polikistik over gérinimi (PKO) olmasi gerekir. PKOS
semptomlari genellikle menarsta baglamakla birlikte obez bireylerde puberte
sonrasi da gorulebilir. Hipotalamo-pituiter aks anomalileri, ovaryan ve adrenal
steroidogenez bozukluklari ve her ikisinin etkilerini artiran insulin direnci
etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir. PKOS’un kadin reproduktif, metabolik ve

kardiyovaskiiler sistemleri Uzerinde dnemli etkileri vardir.

4.1.2 Epidemiyoloji

PKOS prevalansi, tani kriteri secim farklihgina gére degiskenlik gosterebilir.
Prevelans, Amerikan Ulusal Saglik Enstitileri (NIH) kriterleriyle %7-8.7 (22),
Rotterdam kriterleriyle %18, Androgen Excess and PKOS Society (AES)
kriterleriyle %12 saptanmistir (23). Obez olgularda ise prevelans %28 bulunmustur
(24,25).

Ailesel gecis PKOS’ta etyopatogenezde 6nemli rol oynar. PKOS'u olan
kadinlarin birinci derece akrabalarinda ve tek yumurta ikizlerinde PKOS sikhiginin
artmis olmasi da genetik yatkinlik oldugunu desteklemektedir (26,27). PKOS
patogenezinde saptanan %70’lik varyans poligenetik faktorleri dusundurmuastar
(28). PKOS ligkili genler, androjen sentezi ve aktivitesini, insulin direncini ve
inflamatuvar sitokinleri kodlayan genleri de icerir(29). Ayrica androjenlere prenatal
donemde maruz kalinmasinin PKOS etyolojisinde rol oynayabilecedi de
gosterilmistir (30,31). PKOS’a yatkinlik yaratan diger sebepler, yiksek veya dusuk
dogum kilolu olma, annenin gebeliginde obezite, dogustan virilizasyon, pubarsin

erken gelisimi ve obezitedir (32).
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4.1.3 Patofizyoloji
a) Ovaryen Bozukluk

PKOS'ta hiperandrojenizm sikligi %60-80 olup; ovaryen sentezlenen
androjen artigl, teka hucrelerinin konjenital defektindendir (40,41). LH artisi ve
goreceli FSH azalmasi ve artan instlin dizeyleri, teka htcrelerindeki anomalinin

ortaya ¢ikmasini kolaylastirir.

PKOS ‘ta 17ahidroksilaz ve 17,20-liyaz  (CYP17Al), 3-B-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip Il (HSD3B2) ve kolesterol desmolaz (CYP11A1l) enzimleri
artarak teka hucrelerinde androjen sentezini artirirlar (40).

intraovaryan etkenler, granuloza hiicresinde sentezlenen anti-miillerian
hormon (AMH) ile inhibin, teka hicrelerinden androjen salinimini uyarir. AMH,
preantral ve kicuk antral follikiillerden sentezlenen bir glikoproteindir (42). AMH,
parakrin etkiyle, FSH baskilayarak, aromatazi baskilayarak androjen sentezini
arttinr  (42,43). inhibinin de parakrin etkisi bulunmaktadir (44). Sonunda

intraovaryan androjen artigi ile folikller atrezi ve anovulasyon gelisir (45,46,47).
b) N6roendokrin Bozukluklar

PKOS’lu hastalarda bilinmeyen bir sekilde (GnRH) salinimi artar. GnRH ile
uyarilan luteinizan hormon (LH) artar ancak follikil uyarici hormon (FSH),
goreceli olarak duguk kalr (33). PKOS'lu hastalarin %40-60’inda LH yuksekligi
saptanmaktadir (34). LH, overin teka hucrelerinde androstenedion artigina yol
acar. Androstenedion,17-3 hidroksisteroid dehidrogenaz enzimiyle testosterona
veya FSH In indukledigi aromataz enzimiyle granuloza hucrelerinde estrona
donusur. LH artisi sonucu mitojenle aktiflenen protein kinaz 1’'in  (MAP2K1)
inhibisyonuyla overlerde testosteron sentezi artar (35). LH artisi ve goreceli FSH
eksikligi biraraya gelince; aromataz yetersizligi, overlerde sentezin androjen
yolagina kaymasi ile folikilde olgunlasma bozuklugu ve ovulasyon defekti olusur
(36). Normal siklusta luteal fazdaki GnRH ve LH frekansi, artan progesteron
duzeyleriyle de geri besleme olarak kontrol edilir (37). Hiperandrojenemi

sonucunda GnRH yolaginin geri besleme mekanizmasinin yavaslayip

12



progesterona duyarhligi da azalir (38). Bir aylik anti-androjen ajan uygulamasiyla
bu mekanizmanin normalde gelmesi, hiperandrojeneminin, PKOS’un

patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini disundurar (39).
c) insulin Direnci

insiilin direnci eksojen ya da endojen insiiline kargi bozulmus biyolojik yanit
olarak tanimlanir. Polikistik over sendromunda insulin direncinin (IR) postreseptor
defektle ya da reseptor-kaynakli sinyal iletimiyle olustugu saptanmistir (48). B
hicre disfonksiyonu da instlin direncinde rol almaktadir (49). Hicrelerde insuline
direng gelistikge, daha fazla insulin ihtiyaci olur ve pankreastan daha c¢ok instlin
salgilanir, hiperinsilinemi gelisir. insilin, 6zellikle konjenital teka defekti olan
PKOS’lu hastalarda androjen sentezini uyarir, androjen etkisiyle folikiler atrezi ve
anovulasyon olur (50,51). insilin, etkisini CYP17A1 aktivitesini arttiran
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) /protein kinaz B (PKB) (52) ve fosfoinositoglikan
(IPG) (53) uzerinden gosterir. PKOS’lularin %30’ unda, obez PKOS’lularin da
%75’inde hiperinsulinemi ve insllin direnci saptanmistir (54). Polikistik over
sendromu olgularinda insulin direnci olasiligini distinduren klinik ve biyokimyasal
bulgular; amenore, akantozis nigrikans, bel kalca orani >0.85, obezite ve
subkapsuler cilt kalinliginin >50 mm olmasidir. Biyokimyasal degerlendirmede ise;
glukoz/instlin <4,5, aglik insulinin >30mU/L ve trigliserid duzeyinin >5,5 mmol/L
olmasidir  (55). Polikistik over sendromunun obeziteden bagimsiz insulin
direncini arttirdigi goésterilmistir  (56). Anovulatuvar polikistik over sendromlu
kadinlarda insulin direnci daha sik gozlenirken, menstriel dizensizligi olmayan
polikistik over sendromlu kadinlarda insulin direncinin daha az siklikta gozlendigi
calismalar da mevcuttur (57). Boylelikle PKOS’ta adet dizensizligi ve insulin

direnci arasinda korelasyon oldugu gosterilmigtir.

PKOS'ta insulin bagimli androjen sentezi artar. Normal insulin duyarlihgi
olan hastalarda, ilagla insulin baskilandiginda androjen seviyesinin de azaldigi
saptanmistir (58). insiilin hepatik seks hormon baglayici globulin (SHBG) uretimini
inhibe eder (59). SHBG ve albimin, testosteronun tasiyicilari olup azalmalari
durumunda serbest testosteron seviyeleri artar. Insilinin bir diger androjen artig

mekanizmasi da hepatik insilin benzeri bluyume faktortu baglayici protein-1'i (IGF
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BP-1) azaltip, serbest insilin benzeri buyime faktéri-1 (IGF-1) ve insilin benzeri
blyume faktori-2'yi (IGF-2) arttirmasidir (60).

insilin direncinin belirlenmesinde farkli bircok test kullanilabilir. Bu testler;
glukoz/insulin orani, bazal insulin seviyesi, dglisemik hiperinsilinemik klemp
teknigi, intravenoz insulin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve
HOMA (homeostasis model assessment) skorudur. Fakat siklikla kullanilan, aglik

insulin seviyesi, aclik glukoz-insulin orani ve OGTT ile HOMA’dir (61).
d) Adrenal Bozukluklar

Adrenal androjen yuksekligi PKOS’lularin %25’inde gorulir (62). Bu
hastalarda genetik olarak CYP17Al’in disregulasyonu oldugu dusunulmektedir
(63). Kortizolun artmig periferal metabolizmasi da fonksiyonel adrenal
hiperandrojenizmi tetikler. 5-a reduktaz artisi ile kortizol inaktive edilirken 11-
hidroksisteroid dehidrogenaz-1 ile kortizondan kortizol olusumu saglanir.
Androjenler ve insulin direnci sonucu uyarilan 5-a reduktaz enzim aktivitesi ve
inhibe edilen 11-B hidroksisteroid dehidrogenaz-1 enzimiyle PKOS’lularda
kortizolin metabolizmasi artar. Bunun sonucunda adrenokortikotropik hormon

(ACTH) sentezinde ve adrenal androjenlerde artig olur (64).
2.1.4 Klinik Bulgular
a)Hiperandrojenizm

Androjen artisi, hirsutizm, alopesi ve akne olarak kendini gosterir.
Hiperandrojenemi sikhgr %60-80 olup, androjen olcim yontemlerindeki ve
zamanlarindaki degiskenlikten dolayr hiperandrojeneminin prevalansi net
bilinmemektedir (65,66). Hiperandrojenizm; testosteron, androstenedion ve
dihidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) ile dederlendirilebilir. Testosteron dolasimda
serbest, albumine zayif bagh ve SHBG’ye badl olarak tasinir. Aktif formu
albumine bagli ve serbest olan kismidir. PKOS’lularda serbest testosteron, eslik
edebilecek SHBG dusuklugu nedeniyle, total testosterona gore daha sik yukselir.
Serbest testosteron 6lgimiu daha duyarli ancak daha pahali oldugundan ilk
basamakta tercih edilmez (67,68). PKOS’lularda androstenedion ve DHEAS artisi
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da goralur (69).

Hiperandrojenizm en sik bulgusu olan hirsutizm, kadinlarda erkek tipi
killanma artisi olarak tanimlanir. PKOS’lularda %70, saglikli kadinlarda %10
sikliktadir (70). Yas, etnik yapi ve 5-a reduktazdaki genetik varyasyonlar hirsutizmi
etkileyen faktorlerden olup Dogu Asyali kadinlarda Avrupa ve Amerikalilara gore
benzer hormon seviyelerinde daha az hirsutizm oldugu saptanmistir (71).
Hirsutizmin degerlendirimesinde Ferriman Gallwey (mFG) skorlama sistemi
kullanilir. Vicudun 9 bdlgesindeki killarin, 0-4 puan sistemi ile puanlandirilip esik
deger 25-8 olup, hirsutizm tanisi koydurur (72). Klinisyenler arasi
hesaplanmasinda degiskenlik gOsterebilir, bir c¢alismada ayni 21 kadini

degerlendiren 3 farkh klinisyen arasinda 10 puana kadar farkli sonuglar

saptanmistir(73).
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Sekil-1: FERRIMAN GALLWEY SKORLAMASI (74)

Akne, hastalarin Ugte birinde gorulur. Androjenler de akneye ve alopesiye

zemin hazirlar (sebase doku artisi sonrasi bakteriyel yatkinlik) ancak sadece akne
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ve alopesi, hiperandrojenizmin klinik tanisinda yeterli degildir (75,76,77).
b) Anovulasyon

Polikistik over sendromunda oligo-amenore genellikle perimenarsal
dénemde gorilur. Oligomenore yilda toplamda 8'den az sayida veya 35 glinden
uzun araliklarla sikluslarin olmasidir. Amenore ise 3 aydan daha uzun suredir
menstruasyonun olusmamasidir. Menstriel bozukluklar PKOS'ta siklikla
anovulasyon sonucu ortaya ¢ikar. Ancak anovulasyon adet goren kadinlarda da
olabilir. Menstriiel hikaye, anovulasyonu gdstermek icin yeterli degildir. infertilite
arastirmalari sirasinda %?15-30 hastada uterin kanamalarin duzenli olmasina

ragmen oligoanovulasyon olabilecegi gosterilmistir (78).
c¢) Polikistik Over Gorianumi

Tipik Polikistik over gorunumini follikiler fazda en az tek bir overde 2-9
mm boyutlarinda 212 follikil ve/veya over hacminin >10 cm? olmasi olusturur (79).
Polikistik ovaryan gorunum, saglikli kadinlarda %22 (80), PKOS’lularda %75
sikliktadir (75).

Resim-1 : Normal ovaryan gorunim ile Polikistik ovaryan goérinim
kargilagtiriimasi
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4.1.5 Tani

PKOS tanisi i¢in pek cok tani kriteri olmakla birlikte, en yaygin kullanilan

Rotterdam Kriterlerine gore belirlenen 3 kriterden en az ikisinin bulunmasi tani igin

yeterlidir. Bu ¢ kriter:

1. Oligo/anovulasyon

2. Hiperandrojenizm klinik ve/veya biyokimyasal bulgularinin bulunmasi

3. Ultrasonografide polikistik overlerin gérulmesi‘dir.

Ayrica diger androjen artisina ve ovulatuvar bozukluklara

etiyolojilerin dislanmasi da gerekmektedir (75).

NIH 1990 ROTTERDAM AES 2006

2003

neden olan

AES +PCOS
society 2009

Iki kriteri de icerir. =2

Kronik anovulasyon Oligo-anovulasyon  Hiperandrojenizm
(hirsutizm velveya

hiperandrojenemi)

Hiperandrojenizm
(klinik velveya
biyokimyasal)

Hiperendrojenizmin  Hiperendrojenizmin - Over

Over

klinik ve/veya klinik ve/veya disfonksiyonu; disfonksiyonu
biyokimyasal biyokimyasal oligo-anovulasyon  ve/veya polikistik
belirtileri behrtiler: velveya polikistik  morfoloji
overler

Polikistik overler

Diger iligkili Diger iligkili

hastaliklarin hastahiklarin

dislanmas dislanmasi

Resim 2 —Konsensuslarin Tani Kriterleri (75,81,82,83)

Tani kriterlerinin timinde bahsedildigi gibi androjen yuksekligi ve menstruel

bozuklugu aciklayabilecek diger nedenler agisindan da ayrintili inceleme gerekir.
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4.2 Metabolik sendrom

Metabolik sendrom obezite, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi

birlikteligi olarak tanimlanir.

Metabolik sendrom tanimlamasi ilk 1970’li yillarda Haller ve ark. kullanmis
ve 1988’de Gerald M Reaven iskemik kalp hastaligi riskinin yukseldigi ve insuilin
glukoz yanitinda direng ve glikoza intolerans, insulin yuksekligi, VLDL kolesterol
dizeylerinde ylkselme, HDL kolesterol dusikligu ve hipertansiyondan olusan,
bulgular birlikteligine “Sendrom X” adini vermistir (84,85). Sendrom X klinigine
daha sonra ust vucut sismanligi eklenerek Sendrom X Plus adi verilmistir. Glukoz
intoleransi, vucut Ust kismi sismanligi, hipertrigliseridemi, ve hipertansiyon
birlikteligi, kardiyovaskuler riski arttirmasi nedeniyle “deadly quartet” (6lumcul
dortll) denilmis, insulin direnci, buzdaginin yizeyde gorinen kismi olan sismanlik,
diyabet, hipertansiyon hipertrigliseridemi, HDL kolesterol dusuklugu, ve
ateroskleroz da olmasi durumunda “deadly pentat” (6lumcul besli); bunlara ilave
olarak yine kardiyovaskuler risk faktoru olmasi sebebiyle Urik asit yiuksekligi ve
eritrositozun da eslik etmesiyle deadly sextet veya deadly orchestra (6lumcul
orkestra) olarak adlandiriimigtir. Bu tanimlamalarda insulin direnci temel ve ortak
sorumlu olarak rol oynamaktadir. Bazi risk faktorleri hipertansiyon , insilin direnci,
bozulmus glukoz intoleransi, VLDL kolesterol artisi, postprandial lipemi ile birlikte
abdominal sismanlik ve klguk-yogun LDL partikilleri ve HDL kolesterol azalmasi
saylilabilir. Bu klinik durumlar ¢esitli tanimlamalarla adlandiriimakta olup metabolik
sendrom, pluri-metabolik sendrom, insilin direnci sendromu da denilmektedir.
Metabolik sendroma sahip kisilerde diyabet olmasa da kardiyovaskiler
hastaliklarin goérilme riski artar. Metabolik sendrom gelismesinde diger risk
faktorleri; postmenopozal durum, fiziksel aktivitenin yetersizligi, sigara kullanimi,
dusuk sosyoekonomik seviye, yuksek karbonhidrat iceren diyetle beslenme,
fiziksel aktivitenin azligi, genetik yatkinlk sayilabilir (86,87).

Toplumsal farkliliklarla beraber ilerleyen yas ve vicut agirligi artigi ile
metabolik sendromun goértlme sikhginin arttigr gosterilmistir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 20 yas ve Uzeri kisilerde metabolik sendrom sikhgr %27
bulunmustur (88). Ulkemizde, 2004'te yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik
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Sendrom Arastirmasi) arastirmasina gore 20 yas ve uzerindeki erigkinlerde
metabolik sendrom sikligi %35 olup ayrica kadinlarimizda metabolik sendrom
sikhd1 erkeklere gore daha yuksek saptanmistir (kadinlarda %41.1, erkeklerde
%28.8) (89) . Bu sonuclara ulagirken bel cevresi sinirlari erkeklerde 102 cm,
kadinlarda 88 cm olarak kabul edilmis olup, buglin kabul edilen 94-88 cm sinirlari
alindiginda bu oranlarin gok daha yuksek olacagi asikardir.

Metabolik sendromun en yaygin kabul géren tanimlama kriterleri sunlardir:
Abdominal obezite [ bel ¢cevresi erkeklerde >94 (veya >102) cm, kadinlarda >80
(veya >88) cm], HDL kolesterol dusuklugu (erkeklerde<40 mg/dl, kadinlarda <50
mg/dl), trigliserid yuksekligi (2150 mg/dl), kan basinci yuksekligi (2135/80
mmHg). Bu 4 kriterden herhangi tglnun bir kiside bulunmasi metabolik sendrom
olarak kabul edilir (90). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun tanimlamasinda bu

g kriterden birinin mutlaka abdominal obezite olmasi da sart kogulmustur (91).

4.3 Alkol digi karaciger yaglanmasi

Alkol disi karaciger yaglanmasi ya hi¢ ya da kisith alkol kullanimi olan,
erkeklerde gunluk 30 gram altinda, kadinlarda gunlik 20 gram altindaki
miktarlarda alkol kullanim oykusu olan hastalarda karaciger hasari ile iligkili, alkol
benzeri karaciger hasarlanmasi olusturan bir klinik tanimlamadir. Basit
yaglanmadan siroza kadar genis c¢ercevede degerlendirilebilir. Alkol digi
steatohepatit tanimlamasini ilk 1980°'de Ludwig, yeterince alkol kullanimi olmayan
20 hastanin karaciger biyopsisinde steatoz, inflamatuvar degisiklikler, Mallory
cisimcikleri, fibrozis ve siroz saptayarak ortaya koymustur  (92). Cesitli
tanimlamalarla da adlandirnlan bu durum alkol benzeri karaciger hastahgi, yagl
karaciger hepatiti, nonalkolik Laennec hastaligi, diyabet hepatiti gibi isimler
almistir. Fakat ginimuzde siklikla alkol disi karaciger yaglanmasi veya ADKY

adlandirmalari 6n plandadir.

Altta yatan gosterilebilmig bir karaciger hastaligi olmayanlarda (kalitimsal
karaciger hastaliklari, viral hepatit, alkol, ilaglar vb) alkol disi karaciger
yaglanmasinin hastalardaki karaciger fonksiyon test yuksekliginin %90’indan
sorumlu oldugu saptanmigtir (93). Ek olarak ADKY gelisen hastalar izlendiginde

%20’ye yakin bir oranda bir stire sonra siroz gelismektedir (94,95).
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Genellikle asemptomatik oldugundan gercek prevalansi tam olarak
bilinmemekle beraber tum populasyonun yaklasik %10-20’sinde ADKY’den
bahsedilebilir (93). ADKY bazi ¢alismalarda erkeklerde daha sik olarak saptansa

da kadin ve erkeklerde benzer oranlarda goruldigu kabul edilmigstir (96).
a) Ultrasonografi

Ultrasonografi, ADKY degerlendiriimesinde bagvurulan en sik ve en ucuz
goruntileme yontemidir. Ultrasonografide karaciger yaglanmasinda homojen
ekojenite artisi gérinimu vardir. Saadeh ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada
ultrasonografinin duyarlihgint %100, pozitif prediktif degerini %62 ve negatif
prediktif degerini ise %76 olarak saptamislardir (97).

Palmentieri ve arkadaslari ise yaptiklari ¢alismada hem ultrasonografi
yapilan hem de karaciger biyopsisi yapilan 235 hastayi incelemigler ve bu
hastalarda ultrasonografinin duyarliligini % 91, 6zgulligunu % 93, pozitif prediktif
degerini % 89 ve negatif prediktif degerini % 94 saptamiglardir. Ancak bu
hastalarda ultrasonografide belirtilen yaglanmanin derecesi ile fibrozis arasinda bir

korelasyon gdsterilememistir (98).

=

Resim 3: Karaciger yaglanmasi yok (15)
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Resim 6: Grade (evre ) 3 — ileri derece Karaciger yaglanmasi(15)

21



b) Alkol disi karaciger yaglanmasinda non-invaziv indeksler

Hepatik fibroz ve inflamasyonun degerlendiriimesi i¢in yapilan altin standart
tanisal yontem karaciger biyopsisi olup invaziv olmasi ve komplikasyon riski
icermesi dezavantajlarindandir (99). Biyopsinin ornekleme alani ¢ok kicuk bir
alani icerdiginden orneklem yetersizligi gibi sorunlarla da karsilasilabilir. Alkol digi
karaciger yaglanmasinin yuksek prevelansindan dolayi karaciger biyopsisi, bu
hastalarda c¢ogunlukla uygun bir tanisal yontem degildir. Bu nedenle, ilerlemis
fibrozisin guvenilir sekilde teshis edilebilecedi veya dislanabilecegi invaziv
olmayan testler, karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltmak igin klinik agidan yararl
olabilir (100).

Karaciger yaglanmasi non-invaziv indekslerinden ucl; NAFLD karaciger
yaglanma skoru (101), lipid akimulasyon tretimi (LAP) (102), ve hepatik steatoz
indeksi (HIS) (103) ile fibrosis skorlarindan FIB-4 (104), aspartate
aminotransferase  (AST)-trombosit oran indeksi (APRI) (105) siklikla

kullanilanlardandir.

NAFLD karaciger vyaglanma skoru hesaplanmasinda kullanilan
parametrelerde ise 1-Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerinde
tanimlanan metabolik sendromun (MetS) varligi veya yoklugu, ve / veya 2- Diinya
Saglik Orgiitl tarafindan tanimlanan Tip2 DM 3- aglik serum insiilini, 4- Aspartat
transaminaz  (AST) ve 5-Alanin transaminazi (ALT) kullanilir (106). Birim
seciminde MetS, Tip2 DM, aglik serum insdlin (mU/L) AST (U/L) AST/ALT (her
biri icin U/L) kullanilir. NAFLD karaciger yaglanma skoru hesaplanmasinda -2.89
+1.18 x (MetS) + 0.45 x (Tip 2DM) + 0.15 x (ag¢lik serum instlin) + 0.04 x (AST)
—0.94 x (AST/ALT) kullanihr (106,107).

LAP skor parametrelerinde bel ¢evresi (cm) ve trigliserid dizeyi (mmol/L)
kullanilir. LAP skor hesaplamasinda (kadinlarda) (bel ¢evresi — 58) x trigliserid

formualu kullanilir.

HIS skor parametreleri ALT, AST (her biri icin U/L), BMI (kg/m2) ve Tip2
DM (kadin cinsiyet) icerir. HIS skor hesaplamasinda ise 8 x (ALT/AST) + BMI + 2
x (kadin cinsiyet) + 2 x (Tip2 DM) formulu kullanihr.
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FIB-4 skor parametrelerde yas (yil) ,AST (U/L),ALT (U/L) ,trombosit sayisi
(N*103 /uL) kullanilir . FIB-4 skor hesaplama formulinde (Yas x AST) / (trombosit

1/2

sayisi X ALT ~) kullanilir.

APRI skor parametreleri AST (U/L), trombosit (N*103 /pL) olup
hesaplanmasinda 100 x (AST/ ( AST nin st limiti)) / trombosit kullanilir.

Tablo 1: Non-invaziv hepatik indekslerin hesaplanma formulleri (108)

Non-invasive index Required parameters Equation

NAFLD liver fat Met5 (ves=1mno=0)# -2E9 4+ 118 = (MetS) + 045 = (TZDM) + 0.15 » (fast-

SCOrE TIDM (vez=1/no=0) ing serum insulin) + 0.04 = (AST)—-094 = (AST/ALT)
Fasting serum insulin (mU/L)
AST (UL)
AST/ALT (eachin UL)

LAP WC (cm) Forwomen: (waist circumfarence — 58 ) = triglycerides
Trglyeerides (mmol/L)

HIS ALT/AST (zachm U/L) 8= (ALT/AST)+ BMI + 2 = (female) + 2 = (TZDM)
BMI (kg/m)

T2ZDM (vez=1/no=0)
Female (yes=1/mo=0)

FIR-4 Age (years) {Age x AST)/ (platelets x ALT")
AST (UL)
ALT (UL)
Platelets (N*10°/uL)
APRI AST (UL) 100 = (AST/{upper normal limit of AST)) / platelets
Platelets (N*10°/uL)

*According to International Diabetes Federation (IDF) definition.
AT T: alanmine tranzaminaze; APRI: AST to Platelet Ratio Index; AST: aspartate transaminase

HIS: hepatic steatosis index; LAP: lipid accumulation product; MetS: metabolic syndrome;
NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease: TZDM: type 2 diabetes mellitus: WC: waist circumference

4.4 PKOS ve Obezite

PKOS’lu hastalarda obezite gorulme sikligi artmistir. Overin wedge
rezeksiyonu sonrasi histolojik ozelliklere bakildiginda PKOS tanili hastalarda
obezite prevalansi % 41 olarak saptanmistir (109). Obezite prevelansi Ulkeden
ulkeye farklilik gostermekle birlikte Akdeniz Ulkelerinde obezite prevalansi %10-38
oraninda tespit edilmistir (110). PKOS’ta android tip obezite, karin duvarinda ve

visseral mezenterik bolgelerde katekolamin sensitif lipid birikimi ile karakterizedir.

insiilin yiksekligi ve glukoz intoleransini takiben diyabet gelisimi ve
androjen sentez hizinda artis olur. Androjen artisi, seks hormon baglayici globulin

(SHBG) seviyesini dusurur ve agiga c¢ikan ostradiol (E2) ile serbest testosteron
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artisiyla sonuglanir (111). Testesteron artigina android obezitenin de eklenmesiyle
dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskuler hastalik geligim riski artar.

HDL, hatta 6zellikle HDL-2 kardiyovaskuler agidan koruyucu olup bel/kalca
orani ile ters orantili korelasyon gdstermektedir. Obez polikistik over sendromlu
kadinlarda adet duzensizlikleri ve fertilizasyon bozukluklari daha yuksek oranda
saptanmigtir (112). Obezitenin ovulasyon bozuklugu mekanizmalari; 6strojene
aromatizasyon artisi, SHBG azalmasi ile testosteron artisi ve hiperinsilinemi ile
ovaryan androjen artisidir. Bu klinik tablonun, %5’lik bir kilo kaybi ile yonetilebilir

oldugu gosterilmistir (113).

Obez PKOS'’ lu hastalarda killanma artigi, SHBG seviyesinde azalma ve

yiksek serbest testosteron seviyesinin daha belirgin oldugu gdsterilmistir (112).

Yuksek doz gonadotropin kullanilan ovulasyon induksiyonu yetersiz bu

hastalarda, duguk orani daha fazla saptanmigtir (114).
4.5 PKOS ve Tip 2 DM

Tip-2 diyabetes mellitus tim yas gruplari degerlendirildiginde prevelans
%3-4, yasl populasyonda %10-18 dir (115). PKOS’lularda Tip—2 DM gelisim riski
3—7 kat artar (116). PKOS’ta bozulmus glukoz toleransi (BGT) gorulme sikhginin
%31-35 ve Tip-2 DM ise %7,5-10 oraninda oldugu calismalar mevcuttur (117).
PKOS'ta glukoz intoleransi da erken yaslarda ortaya c¢ikar (116). Obez ve obez
olmayan PKOSlularda glukoz intoleransi %30-40 a varan oranda rapor edilmigstir
(118).

PKOS'lularda diyabet gelisim risk faktérleri: ileri yas, artmis bel gevresi,
artmig bel kalga orani ve artmig vucut kitle indeksi, artmig androjen
konsantrasyonlari, ve birinci derece akrabalarda Tip-2 DM o6yklsl olmasi
sayllabilir (119).
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4.6 PKOS ve Hiperlipidemi

Polikistik over sendromunda LDL, VLDL, trigliserid ve total kolesterol
artisi ve HDL-kolesterol de azalma olur (120). insilin direnci ve santral obezitesi

olan geng PKOS'lular, ateroskleroz gelisim agisindan yuksek risk tasirlar (121).

Obez PKOS'lularda LDL yuksekliginden ziyade HDL dusuklugu ve trigliserid
yuksekligi olur (122). Hiperlipideminin tedavisine ragmen obezite devam edebilir
(123).

Hiperandrojenizmin, trigliserid ile korelasyonu ortaya konulsa da diger lipid

seviyeleri ile iligkisi gosterilememigtir (124,125).
Lipid degisiklikleri olan hastalarda hirsutizm oldugu da gdsterilmistir (125).
4.7 PKOS ve Kardiyovaskiiler hastalik

Polikistik over sendromlularda artmig kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri;
obezite, hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz intoleransi ve Tip-2 diyabettir.
(126).

Polikistik over sendromlularda obezite, sistolik kan basinci yuksekligi ile
iliskili olup, oligomenore ve hirsutizmi daha fazla olanlarda hem sistolik hem de

diastolik kan basinglari yuksek saptanmistir (124, 125).

Endotel disfonksiyonu, ateroskleroza predispose bir durum oldugundan,
kardiyovaskuler hastalik oOngoérusunde prognostik olabilir (127). Endotel
disfonksiyonu, obezite ve androjen dizeyleri ile de iligkili saptanmigtir (128).
Polikistik over sendromlularda artan aterosklerotik plak gelisiminde santral obezite

ve dislipideminin predispozan oldugu gosterilmistir (129).
4.8 PKOS ve ADKY

Polikistik over sendromu ADKY gelisimi icin risk faktéri olarak gortlmekte,
ve yine aksi olarak ADKY de PKOS igin risk faktorii olarak gortlmektedir
(15,130,136,137). Bir calismada obez PKOS lularda ADKY orani %70 lere varan

oranlarda yukselmektedir (15).
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Karaciger yaglanmasi olan hastalarda, eslik eden insulin direnci ve obezite
muhtemelen PKOS’lu hastalarda da karacigerde inflamasyon ve fibrozis gelisme
riskini arttirmaktadir. PKOS'lularin yaklasik %15-30'u ADKY’den etkilenmektedir.
Basit yaglanma olgularinin %5 ten azi siroza dénugurken, NASH ise her 10 yilda
%210-15 siroza donugur ve olgularin %25-30 unda ileri derecede fibrozis mevcuttur
(131,132). Ayrica, NASH hepatoseluler karsinom igin risk faktorudur (131,132).

insiilin  direnci; metabolik sendrom, obezite, Tip2 DM, dislipidemi,
hipertansiyon, PKOS ve ADKY'yi iceren kimedeki hastaliklarda ortak patogenetik
mekanizma olarak ileri surtlmektedir. Bu belirtilen kumedeki tum hastaliklar
metabolik sendrom sonlanim noktasinda kardiyovaskuler hastaliklari ve mortaliteyi
arttirmaktadirlar (133,138,139,140).

ADKY vyi gostermede altin standart tanisal tetkik karaciger biyopsisi olsa da
komplikasyonlarindan c¢ekinildiginden, ADKY tanisi koymak i¢in karaciger
biyopsisinden kacginiimaktadir (134). Bu nedenle non-invaziv hepatik indeksler
geligtiriimigtir. Bu indeksler ADKY evre ve derecesini karaciger biyopsisinin

komplikasyon riskleri olmaksizin gosterebilmektedir (135).

Bu calismanin amaci: Polikistik Over Sendromu (PKOS) hastalarinda
karaciger yaglanmasinin ultrasonografi ve hepatik non-invaziv indekslerle
arastirimasi ve metabolik parametreler ve biyokimyasal olgumlerle korelasyonun

ortaya konulmasidir.

Sekil 2 : PKOS ve Karaciger yaglanmasi (141)

PKOS lu kadinlar - -
= | Hiperandrojenizm

v Viseral adipozite
Divabetes Mellitus
: insiilin Direnci
> GorintUleme Metabalik Sendrom

Ultrasonografi

Serum
Aminotransferaz

Mets olands ADKY Alkol dig karacifer vaglanmas: [ADKY)
Steatoz + Yikselmis karaciger enzimleri [MASH) v
i L d . Siroz
ADKY {yaglanma) MASH(steatoz + inflamasyon ve fibrozis)

' .-
Karaciger Bl',-cpsu‘ [ !
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5. HASTALAR VE YONTEM

Bu galismada Mersin Universitesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine ve
Kadin Hastaliklari ve Jinekoloji BolimU’'ne basvuran 16-45 yas araligindaki PKOS
tani 33 hasta ve 29 saglikli goénudlli degerlendirilmistir. Calismaya alinacak
katiimci sayisini belirlemek igin; ilk énce bir dnceki yil Mersin Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine ve Kadin Hastaliklari
ve Jinekoloji Poliklinigine bagvuran hasta sayisi arastirilmis ve 110 PKOS’lu kadin
hasta oldugu tespit edilmistir. Bu kayitlardan yararlanarak bir dnceki yilki hasta
sayisi esas alinarak bu yilki hasta sayisi 6ngorulmus ve istatistik bolumunin
Onerisiyle bu sayinin 0.30’'una ulagmak yeterli olacagindan (158) Poliklistik over
sendromu tanili 33 hasta ve kontrol grubu olarak 29 birey olmak Uzere toplamda

62 birey calismaya alinmistir.

Kadin Dogum ve Hastaliklari Bolumiu’'nde ve Gastroenteroloji Bolimui'nde
ayni hekimler tarafindan hastalarin ovaryan ve karaciger ultrasonografik

gorantilemeleri yapilmistir.

Gondallulerin dahil edilme kriterleri: Endokrinoloji poliklinigi ve/veya kadin
dogum poliklinigine basvuran, 16-45 yas araliginda kadin hastalar Rotterdam
2003 kriterlerine uyan, polikistik over tanisi alan hastalardan segilmigtir.

Gonullulerin diglanma kriterleri :
Erkek cinsiyet olanlar,16 yasindan kuglk veya 45 yasindan blyuk hastalar;

Onceki 3 ayda herhangi bir ila¢ tedavisi alan hastalar, giinde 20 gramdan

fazla alkol tuketenler;

Hipotroidisi olanlar, prolaktinomasi olanlar, diyabeti olanlar, nonklasik

adrenal hiperplazisi olanlar ve cushing sendromu tanisi olanlar;

Viral hepatit dykisu olanlar, otoimmun karaciger hastaligi olanlar ve diger

kronik karaciger hastalari ¢alismaya alinmadi.

Gonullulerin - dahil edilme kriterleri (Kontrol grubu) : 16-45 yas araliginda

saglikh kadinlar arasindan segcilmisgtir.
Gondulltlerin diglanma kriterleri (Kontrol grubu ):

16 yas alti olan ve 45 yas Ustu olanlar, diyabeti olanlar, erkek cinsiyet,
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onceki 3 ayda herhangi bir ila¢ tedavisi alan hastalar, polikistik over sendromu
tanili  ve/veya Klinigine sahip olan hastalar (erkek tipi killanma,adet
dizensizligi...vb) , 6ncesinde bilinen karaciger yaglanmasi tanili hastalar , giinde

20 gram dan fazla alkol tiketenler galismaya alinmamistir.

Bu tek merkezli ve prospektif bir calisma icin Mersin Universitesi Etik
Kurulu'ndan 21.09.2017 tarih ve 2017/260 sayil kararla etik kurul onay1 alindi.

Hastalar ve kontrol gruplari erken folikiler fazda c¢alismaya alindi.
Muayeneleri sirasinda; antropometrik 6élcimler (kilo, boy, bel ve kalca cevresi),
vital bulgular, biyokimyasal profil, pelvik ultrasonografi ve karaciger ultrasonografisi
degerlendirmeleri yapildi.

Hastalarin tibbi kayitlari revize edildi ve saklandi, klinik ve laboratuvar

veriler:

Aclik kan sekeri, insulin duzeyleri, aclik kolesterol seviyeleri (total kolesterol,
dusuk dansiteli lipoprotein, ve yiksek dansiteli lipoprotein, trigliserid), alanin
aminotransferaz, aspartate aminotransferaz, gama-glutamiltransferase, trombosit,
folikul stimulan hormon, lUteinizan hormon, total testosteron,
dehidroepiandrosteron-silfat, 17-OH-progesteron bakilan biyokimyasal

parametrelerdir.

Bu galigmada insulin direnci tanisinda HOMA-IR indeksi kullaniimis olup 2.6
Uzeri degerlerde insllin direnci oldugu kabul edilmistir. Vicut kitle indeksi
hesaplamasinda kilo (kg)/ boy2 (m2) formalu kullaniimistir. Bel gevresi/Kalga
cevresi de ayni zamanda hesaplanmistir. HOMA-IR hesaplamasinda aglik insulin
(mIU/L) x aclik kan sekeri (mg/dl)/ 405 degeri hesaplandi. Ayrica hasta grubunda
hiperandrojenizm  Klinigi; hirsutizm, androgenik alopesi, akne, virilizasyon
sorgulandi. Serum testosteron diizeyi > 2.08 nmol/L Gzeri olmasi hiperandrojenizm

olarak kabul edildi.

Metabolik sendrom tanisinda, Ulusal Diyabet Federasyonu tarafindan

belirlenen kriterlerler kullanildi:

*Abdominal obezite (Bel gevresi: Avrupall erkeklerde = 94 cm, kadinlarda =

80 cm) ve asagidakilerden en az ikisi
* Trigliserid =2 150 mg/dl veya tedavi altindaki hipertrigliseridemi

28



* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl veya tedavi altinda dugsuk
HDL diizeyi

» Sistolik kan basinci =2 130 ve/veya 285 mmHg veya hipertansiyon hikayesi

ve antihipertansif kullanimi
* Aclik kan glukozu = 100 mg/dl veya tedavi altindaki hiperglisemi

Karaciger yaglanmasi non-invaziv indekslerinden ug¢u; NAFLD karaciger
yaglanma skoru (101), lipid akimulasyon tretimi (LAP) (102), ve hepatik steatoz
indeks  (HIS) (103) ile fibrosis skorlarindan  FIB-4 (104), aspartate
aminotransferase  (AST)-trombosit oran indeksi (APRI) (105) siklikla

kullanilanlardandir.

NAFLD karaciger yaglanma skoru hesaplanmasinda kullanilan
parametrelerde ise 1-Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) kriterlerinde
tanimlanan metabolik sendromun (MetS) varligi veya yoklugu, ve / veya 2- Diinya
Saglik Orgiitl tarafindan tanimlanan Tip2 DM 3- aglik serum insilini, 4- Aspartat
transaminaz  (AST) ve 5-Alanin transaminazi (ALT) kullanilir (106). Birim
seciminde aglik serum insulin (mU/L) AST (U/L) AST/ALT (her biri icin U/L)
kullanihr. NAFLD karaciger yaglanma skoru hesaplanmasinda -2.89 + 1.18 x
(MetS) + 0.45 x (Tip 2DM) + 0.15 x (aghk serum insulin) + 0.04 x (AST) — 0.94 x
(AST/ALT) kullanilir. (106,107)

LAP skor parametrelerinde bel cevresi (cm) ve trigliserid dizeyi (mmol/L)
kullanilir. LAP skor hesaplamasinda (kadinlarda) (bel cevresi — 58) x trigliserid

mg/dl formula kullantlir.

HIS skor parametreleri ALT , AST (her biri icin U/L) , BMI (kg/m2) ve Tip2
DM (kadin cinsiyet) icerir. HIS skor hesaplamasinda ise 8 x (ALT/AST) + BMI + 2
x (kadin cinsiyet) + 2 x (Tip2 DM) formalt kullanilir.

FIB-4 skor parametrelerde yas (yil) ,AST (U/L) ,ALT (U/L) ,trombosit
sayisi (N*103 /uL) kullanilir . FIB-4 skor hesaplama formulinde (Yas x AST) /
(trombosit sayisi x ALT %) kullanilir.

APRI skor parametreleri AST (U/L) ,trombosit (N*103 /uL) olup
hesaplanmasinda 100 x (AST/ ( AST nin Ust limiti)) / trombosit kullanilir.
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Ultrasonografi

Butun hastalara ve kontrol gruplarina karaciger ultrasonografisi ayni
gastroenterolog tarafindan yapilmis olup; gastroenterologa, hastalarin ve kontrol
gruplarinin tibbi hikayeleri ve laboratuvar bulgulari hakkinda bilgi verilmedi.
Karaciger yaglanmasi, karaciger parankim ekojenitesini bobrek ve dalak
ekojeniteleriyle kargilagtirarak, degerlendiriimis ve evrelendirilmistir (1) (Scatarige
at all kriterleri). Hiperekoik hepatik parankim (parlak karaciger) karaciger
yaglanmasi igin karakteristik olarak degerlendirildi. Karaciger yaglanmasinin

siniflandiriimasinda:

Evre | (hafif): Karaciger parankim ekojenitesinde diffuz artig olmasi fakat

damar duvarlarinin gérinuama iyi.

Evre 1l (orta): Karaciger parankim ekojenitesinde diffiz artis olmasi ve

diyafragma ve damar duvarlarinin géoranimu zor .

Evre Il (ciddi): Karaciger parankim ekojenitesinde belirgin artis olmasi ve
diyafragma ve damar duvar goérinumlerinde yodun posterior zayif engellenmis

gorunum.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi.
Kategorik olgumler sayi ve yuzde olarak, surekli dlgumlerse ortalama ve standart
sapma olarak ozetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda Ki Kare test
ya da Fisher test kullanildi. Gruplar arasinda surekli dlgimlerin
kargilastirimasinda dagilimlar kontrol edilerek, degisken sayisina gére normal
dagilm gosteren parametreler icin Student T test, normal dagilim gostermeyen
parametreler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Gerekli yerlerde sorular
arasindaki korelasyon Spearman'in siralama korelasyon testi ile incelendi. Tum

testlerde istatistiksel Gnem duzeyi 0.05 olarak alindi.
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6. BULGULAR

PKOS hastalarinda insulin direnci, metabolik sendrom ve Kkaraciger
yaglanmasinin degerlendiriimesi ve non-invaziv hepatik indekslerin karaciger
yaglanmasi ile korelasyonunun gosterilmesi amaglanan ¢alismamiza Endokrinoloji
poliklinigine ve Kadin Hastaliklari ve Jinekoloji poliklinigine basvuran 33 PKOS
hastasi ve 29 gonullu katilimci dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin genel

yas ortalamasi 24.5+5.1 bulunmustur.

Tablo 2: Demografik Dagilim

Sayi Yiizde
Menstrual diizen
Duzenli 36 58,1
Duzensiz 26 41,9
Hirsutizm
Var 32 51,6
Yok 30 48,4
Akne
Var 25 40,3
Yok 37 59,7
Ciltte yaglanma
Var 29 46,8
Yok 33 53,2
Infertilite
Var 1 1,6
Yok 18 29,0
Bilinmiyor 43 69,4
Sag dokulmesi
Var 30 48,4
Yok 32 51,6
Polikistik overyan
gorinim
Var 33 53,2
Yok 29 46,8
Karaciger yaglanma
Var 33 53,2
Yok 29 46,8
Grade
Hafif 19 30,6
Orta 12 19,4
Agir 2 3,2
Yaglanma Yok 29 46,8
Metabolik sendrom
Var 17 27,4
Yok 45 72,6
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6.1: PKOS ve Kontrol Grubu Karsilastirma Sonuglari

Bu bolimde PKOS ve kontrol grubundaki hastalarin demografik ve klinik
degerlerinin karsilagtirma sonuglari verilmigtir.

PKOS hastalarinin yas ortalamasi 24.245.3, kontrol grubunun vyas
ortalamasi ise 24.8+4.9 dur (p=0.639). Gruplara gore yas ve Bel Cevresi/Kalca
Cevresi agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik saptanmamistir. Ancak
PKOS grubundaki hastalarin BMI, bel g¢evresi ortalamasi ve kalga cevresi
ortalamalarinin, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilikta daha ylksek oldugu

saptanmigtir. (Tablo 3)

Tablo 3: Gruplara Gére Hastalarin Demografik Dagilimi

PKOS Kontrol
Ort£SS (n=33) Ort+SS (n=29) P
Yas 242+53 248+5,0 0,639
BMI 26,8+5,1 23,6+48 0,015
Bel cevresi 86,7£15,2 77,3£12,6 0,011
Kalca Cevresi 105,3+10,7 97,4+10,8 0,005
Bel Cevresi/Kalca Cevresi 0,81+0,1 0,7910,1 0,176

p: Bagimsiz Grup T testi

Gruplara gore hastalarin menstrual duzenlerini inceledigimizde; PKOS
grubundaki hastalarin % 78.8’inin, kontrol grubundakilerin ise % 0 nin
menstruasyonlarinin dizensiz oldugu saptanmistir (p=0.0001).

Akne varligi, ciltte yaglanma, infertilite, sa¢ dokilmesi, karacigerde
yaglanma acgisindan da gruplari kargilastirdigimizda da istatistiksel anlamh farklilik
saptanmigtir. PKOS grubu hastalarinin akne, ciltte yaglanma, infertilite, sag
dokilmesi, karacigerde yaglanma oranlan istatistiksel anlamlilikta kontrol
grubundan yuksek saptanmigtir. (Tablo 4)
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Tablo 4: PKOS ve Kontrol Grubu Klinik Ozelliklerinin ve Bulgularinin Karsilastirimasi

PKOS Kontrol

n % Sayi Yiizde p
Menstrual diizen
Duizenli 7 21,2 29 100,0
Duzensiz 26 78,8 0 0,0 <0.001
Akne
Var 23 69,7 2 6,9 0.0001
Yok 10 30,3 27 93,1 ’
Ciltte yaglanma
Var 24 72,7 5 17,2 0.0001
Yok 9 273 24 82,8 ’
infertilite
Var 1 3,0 0 0,0
Yok 4 12,1 14 48,3 0,003
Bilinmiyor 28 84,8 15 51,7
Sag dokulmesi
Var 23 69,7 7 24,1 0.0001
Yok 10 30,3 22 75,9 ’
BMIi Grup
<28 20 60,6

24 82,8 0,091

>28 13 39,4 5 17,2
Insiilin Direnci
Var 17 51,5 11 37,9
Yok 16 48,5 18 62,1 0.317
Pko
Var 33 100,0 0 0,0
Yok 0 0,0 29 100,0 0.0001
Karaciger yaglanma
Var 10 34,5

23 69,7 0,006
Yok 10 30,3 19 65,5
Yaglanma Olanlarda Grade
Hafif 9 27,3 10 34,5
Orta 12 36,4 0 0,0
Agir 2 6,1 0 0,0 0,001
Yaglanma Yok 10 30,3 19 65,5
Metabolik sendrom
Var 11 333 6 20,7
Yok 22 66,7 23 79,3 0.265

p: Ki-Kare Testi

Tablo 5'de PKOS ve kontrol gruplarinin laboratuvar sonuglarinin dagilimi
Ozetlenmistir. Gruplara gore LDL, GGT, LAP ve HIS d6lcum degerleri istatistiksel

anlaml olarak farkli gitkmigtir.
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Tablo 5: PKOS ve Kontrol Grubu Laboratuvar Sonuglarinin Karsilastiriimasi

PKOS Kontrol
Ort+SS (n=33) Ort+SS (n=29) P
AKS 90,7+6,1 91,548,1 0,628
Insiilin Diizeyi* 12,545,9 11,548,2 0,188
Homa indeksi* 2,8+1,4 2,6+1,8 0,233
170H Progesteron* 0,62+0,3 0,53+0,2 0,189
DHEAS* 319,5+140,8 324,0+145,7 0,961
Total Testosteron* 0,39+1,2 0,33+0,1 0,112
LH* 8,949,5 7,31£3,9 0,783
FSH 5,1+1,6 5,742,2 0,225
LDL 106,6+27,5 91,2+24,6 0,024
HDL 55,4+13,4 60,2+14,2 0,175
TROMBOSIT 284,6+64,2 279,8+62,3 0,769
GGT* 27,1411,3 11,3+3,9 0,0001
ALBUMIN 4,7+0,1 4,7+0,3 0,717
AST 16,143,9 17,545,4 0,240
ALT 14,475 13,7+8,2 0,745
Total Kolestrol 182,4+35,7 169,8+26,6 0,125
TRIGLISERID* 113,8+62,2 91,8+31,2 0,284
NAFLD* 0,41+0,8 0,29+1,1 0,116
LAP* 40,5+35,1 21,2+17,4 0,016
HIS 35,9+6,6 31,8459 0,017
FIB-4* 0,39+0,2 0,44+0,1 0,066
APRI* 0,18+0,1 0,20+0,1 0,363

p: Bagimsiz Grup T testi; p*: Mann Whitney U testi

Tablo 6 : PKOS'ta Ultrasonografik Karaciger Yaglanmasi ile LAP ve HIS skorlarinin

korelasyonu

KARACIGERYAGLANMASI
Var Yok P
LAP 4784375 23.8422.3 0,047
HIS 37,2458 32.9+7.8 0,034

PKOS’lularda karaciger yaglanmasi non-invaziv indeksleri LAP ve HIS
skorlari ile ultrasonografi ile saptanmis karaciger yaglanmasinin uyumluluk
gosterdigi, karaciger yaglanmasi olanlarda da es zamanh LAP ve HIS skorlarinin
anlaml derecede yuksek saptandigi [ sirasiyla (p: 0,047),(p:0,034)] bulunmustur
(Tablo 6).
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6.2: PKOS ve Kontrol Gruplarinin Ayri Ayri Metabolik Sendroma Gore
Karsilagtirma Sonuglari

Bu bolimde hem PKOS hem de kontrol grubundaki hastalarin metabolik
sendrom durumuna gore karaciger yaglanmasi sonuglari degerlendirilmistir.

PKOS grubunda, metabolik sendromu olan ve olmayan hastalar ile
karaciger yaglanmasi sonuglari arasinda istatistik olarak anlaml bir iligki
saptanmamigtir. Ancak kontrol grubunda metabolik sendromu olan hastalarin %
100’Unde karaciger yaglanmasi saptanirken; metabolik sendromu olmayan
hastalarin % 17.4’Unde karaciger yaglanmasi oldugu saptanmigtir (p=0.0001). Bu

fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: PKOS ve Kontrol Grubu Metabolik Sendroma Gore Karaciger
Yaglanma Sonuc¢larimin Dagilim

Metabolik sendrom var Metabolik sendrom yok P
Say1 Yizde Say1 Yizde
Karaciger Var 9 81,8 14 63,6 0.430
yaglanmast Yok 2 18,2 8 36,4 '
Hafif 2 18,2 7 31,8
PKOS Orta 6 54,5 6 27,3
Grade Agir 1 9,1 1 4,5 0,415
Yaglanma 2 18,2 8 36,4
yok
Karaciger Var 6 100,0 4 17,4
yaglanmast Yok 0 0,0 19 g2 0001
Kontrol Hafif 6 100,0 4 17,4
Grade Ya%/lglr(lma 0 0.0 19 82,6 <0,001

p: Ki-Kare Testi

6.3: BMI Grubuna Gore Hastalarin Karsilagstirma Sonuglari

PKOS grubunun BMI sonuglari <25 ve >25 olarak gruplandiriimistir. Bu
bélimde hastalarin demografik ve klinik degerlerinin BMI  gruplarina gore
istatistiksel olarak karsilastirma sonuglari verilmistir.

BMI gruplarina gore hastalarin yas, sistolik ve diastolik kan basinglari
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir. Ancak bel cevresi, kalca cevresi, bel
cevresi/kalga gevresi orani ve sistolik kan basing degerleri BMI >25 olan grupta

istatistiksel anlamlilikta daha yiksek bulunmustur.
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Tablo 8: BMI gruplarina gore demografik ézelliklerin dagilim

BMI <25 BMI >25 o
(n=11) (n=22)

Yas 21,7+4,9 25,545,1 0,053
Bel gevresi 72,9456 93,6+13,7 0,0001
Kalca Cevresi 94,7454 110,6+8,6 0,0001
Bel Cevresi/Kalca Cevresi 0,76+0,02 0,83+0,1 0,010
Sistolik K.B. 114,6+13,4 122,1412,4 0,124
Diastolik K.B. 74.6210,1 78,5+11,2 0,143

p: Bagimsiz Grup T testi; p*: Mann Whitney U testi
BMI gruplarina gore laboratuvar sonuglari incelenmistir. Insulin dizeyi BMI

>25 olan grupta; BMI<25 olan gruba gore istatistiksel anlamlilikta daha yuksek
bulunmusgtur (p=0.015).

HOMA duzeyi BMI >25 olan grupta; BMI<25 olan gruba gore istatistiksel
anlamlilikta daha yliksek bulunmustur (p=0.019).

LDL duzeyi BMI >25 olan grupta; BMI<25 olan gruba gore istatistiksel
anlamllikta daha yuksek bulunmustur (p=0.015).

ALT, total kolestrol, Tririserid duzeyi, NAFLD, LAP, HIS BMI >25 olan
grupta; BMI<25 olan gruba gore istatistiksel anlamlikta daha yiksek bulunmustur
Tablo 9).
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Tablo 9: BMI Gruplarina Gore Hastalarin Laboratuvar Sonuclar1 Dagilim

BMI 25
(n=11)
AKS 89,2+4,8
Insiilin Diizeyi* 9,2+4,8
HOMA 1,97+1,2
170H PROGESTERON* 0,68+0,4
DHEAS* 337,7+143,2
Total Testosteron 0,35+0,1
LH* 8,315,9
FSH* 4,9+1,6
LDL 89,9+23,2
HDL 61,3+15,3
TROMBOSIT 286,6%56,2
GGT* 27,6+9,7
ALBUMIN* 4,7+0,2
AST 15,2429
ALT* 10,4+3,4
Total Kolestrol 159,9+32,9
TRIGLISERID 81,4£33,8
NAFLD* 0,0+0,9
LAP* 12,945,5
HIS* 28,6+2,8
FIB-4* 0,38+0,1
APRI* 0,17+0,04

p: Bagimsiz Grup T testi; p*: Mann Whitney U testi

BMI >25
(n=22)

91,4+6,3
14,2+5,8
3,2+1,3
0,59+0,2

310,4+142,0

0,42+0,2
9,2+11,1
5,2+1,6
114,9+26,1
52,4+11,6
283,5+69,0
26,9+12,3
4,70,1
16,5+4,4
16,348,3
193,7+£32,0
129,9+67,4
0,61+0,6
54,3+£35,8
39,5+4,7
0,40+0,2
0,18+0,06

p
0,375
0,015
0,019
0,534

0,611
0,355
0,955
0,560
0,015
0,143
0,693
0,866
0,985
0,510
0,006
0,019
0,032
0,040
0,0001
0,0001
0,866
0,486

BMI gruplarina gére hastalarin klinik sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamistir. (Tablo 10)
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Tablo 10: BMI Gruplarma Gore PKOS’lularda Klinik Sonu¢larin Dagilimi

BMI <25 BMI >25
(n=11) (n=22)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Menstriel diizen
Diizenli 1 9,1 6 27,3
Dizensiz 10 90,9 16 72,7 0,378
Hirsutizm
Var 11 100,0 21 95,5
Yok 0 0,0 1 4,5 1,000
Akne
Var 9 81,8 14 63,6
Yok 2 18,2 8 36,4 0,430
Ciltte yaglanma
Var 9 81,8 15 68,2
Yok 2 18,2 7 31,8 0,681
infertilite
Var 0 0,0 1 45
Yok 1 9,1 3 13,6 0,706
Bilinmiyor 10 90,9 18 81,8
Sa¢ dokilmesi
Var 7 63,6 16 72,7
Yok 4 36,4 6 27,3 0,689

p: Ki-Kare Testi

Tablo 11:BM1I’e gore PKOS ve Kontrol Grubunda Karaciger Yaglanmasi

PKOS Kontrol
n % Say1 Yizde p
Karaciger yaglanma
Var 10 34,5
23 69,7 0,006
Yok 10 30,3 19 65,5
Yaglanma Olanlarda Grade
Hafif 9 27,3 10 34,5
Orta
i 12 36,4 0 0,0 0.001
Agir 2 6,1 0 0,0
Yaglanma Yok 10 30,3 19 65,5
BMI Grup
<30 8 24,2
2 69 | 0088
>30 25 75,8 27 93,1
BMI (Ort.£SS) 26,7+5,1 23,6+4,8 0,015

PKOS, karaciger yaglanmasinda BMi ve obeziteden bagimsiz bir risk
faktori olup olmadigini anlamak icin logistic regresyon analizi yapiimistir (Tablo
11). Regresyon modelinde bagimli degisken karaciger yaglanmasi alinmisg,
bagimsiz degiskenler de yas, bmi, ve PKOS grubu olarak olusturulmustur.
Hastalar obez olup olmama ( BMI <30 ve = 30 olarak) agisindan
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degerlendirildiginde her iki grupta da obezite orani benzer ( p = 0.088) saptanmis
olup,PKOS’lularda, kontrol grubuna gore karaciger yaglanmasi agisindan anlamli
fark saptanmistir. (p =0.006)

6.4: Korelasyon Bulgularinin Sonuglari

Bu bolumde PKOS grubunun laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyonlar incelenmigtir.

Insilin dizeyi ile HOMA arasinda pozitif yonll bir korelasyon saptanmigstir
(r=0.98; p=0.0001).Yani PKOS grubundaki hastanin insilin dizeyi yiksekse,
HOMA duzeyinin de ylksek olmasi beklenmektedir.

Insilin dizeyi ile HDL arasinda negatif yonlU korelasyon saptanmistir (r= -
0.44; p=0.010). Yani PKOS grubundaki hastanin insilin dizeyi yuksekse, HDL nin
de dusmesi beklenmektedir

Insdlin duzeyi ile NAFLD arasinda pozitif yonlu korelasyon saptanmigtir
(r=0.74; p=0.0001).

Insilin duzeyi ile LAP arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir
(r=0.48; p=0.005).

Insdlin duzeyi ile HIS arasinda pozitif yonlu korelasyon saptanmigtir
(r=0.45; p=0.009).

HOMA ile HDL arasinda negatif yonlu korelasyon saptanmistir (r= -0.44;
p=0.011). HOMA ile NAFLD arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmigtir
(r=0.73; p=0.0001).

HOMA ile LAP arasinda pozitif yonlu korelasyon saptanmigtir (r=0.46;
p=0.008).

HOMA ile HIS arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir (r=0.47;
p=0.006).

DHEAS ile total testosteron arasinda pozitif yonlu korelasyon saptanmigtir
(r=0.58; p=0.0001).

LDL ile HDL arasinda negatif yonli korelasyon saptanmistir (r= -0.42;
p=0.016).

LDL ile NAFLD arasinda pozitif yonlu korelasyon saptanmigtir (r=0.35;

p=0.046).

LDL ile LAP arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir (r=0.61;

p=0.0001).
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LDL ile HIS arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmigtir (r=0.47;
p=0.005).

HDL ile NAFLD arasinda negatif yonli korelasyon saptanmistir (r= -0.35;
p=0.046).

HDL ile LAP arasinda negatif yonlu korelasyon saptanmistir (r= -0.56;
p=0.001).

HDL ile HIS arasinda negatif yonli korelasyon saptanmistir (r= -0.40;
p=0.020).

Trombosit ile FIB-4 arasinda negatif yonlu korelasyon saptanmistir (r= -
0.47; p=0.006).

Trombosit ile APRI arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmistir (r= -
0.55; p=0.001).

AST ile ALT arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmigtir (r=0.61;
p=0.0001).

AST ile APRI arasinda pozitif yénli korelasyon saptanmistir (r=0.66;
p=0.0001).

ALT ile HIS arasinda pozitif yonlu korelasyon saptanmistir (r=0.55;
p=0.001).

ALT ile APRI arasinda pozitif yénli korelasyon saptanmistir (r=0.50;
p=0.003).

NAFLD ile HIS arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir (r=0.53;
p=0.002).

LAP ile HIS arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir (r=0.60;
p=0.0001).

FIB-4 ile APRIi arasinda pozitif yonli korelasyon saptanmistir (r=0.71;
p=0.0001).
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7. TARTISMA

Polikistik over sendomu kadinlarda en sik goérulen endokrinopatilerden
birisidir. PKOS’da gortlen hiperandrojenizm ve artmig insulin direncine bagl pek
¢cok hastalik gelismekle birlikte, bunlarin igerisinde kardiyovaskuler hastaliklar igin
onemli bir risk faktori olan Metabolik Sendrom, ciddi morbidite ve mortalitesi
nedeniyle en 6nemli olanidir. PKOS’un bugin Metabolik Sendrom komponentleri
olan insulin direnci, obezite, hipertansiyon ve karaciger yaglanmasina neden
oldugu bilinmektedir ( 142-145).

Karaciger yaglanmasi olan hastalarda histopatolojik tani altin standart
yontem olmakla birlikte, ciddi karaciger hasari bulgusu olmayan hastalarda
karaciger biyopsisinden olasi komplikasyonlari nedeniyle kacginiimakta ve bu
hastalara karaciger biyopsisi yapilmasi etik bulunmamaktadir. Bu nedenle
ultrasonografiyle birlikte kullanlan non-invaziv hepatik indeksler karaciger
biyopsisinin yerini almaktadir. Bizim c¢alismamizda PKOS hastalari ve saglikh
kontrol grubu non- invaziv karaciger yaglanma indekslerinden LAP, HIS ve NAFLD
kullanilarak ve non-invaziv karaciger fibrozisi indekslerinden FIB-4 ve APRI

kullanilarak karsilasgtirildi.

Literaturde PKOS hastalarinda non-invaziv testlerle karaciger yaglanmasi
ve/veya karaciger fibrozisini arastiran sinirh sayida g¢alisma bulunmaktadir.
Bunlardan Polyzos ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada hepatik fibroz
indekslerinden FIB-4 skorlari PKOS'lu hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunmusken, bizim c¢alismamizda FIB-4 ve APRI skorlari
bakimindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Bu durumun, FIB-4’Un igerdigi
yas, ALT, trombosit ve AST degerleri bakimindan PKOS’lu hastalar ve saglikli
kontrol grubu arasinda fark olmamasindan kaynaklandigi dusuntlmektedir(109).
Hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda ALT, trombosit ve AST degerleri
arasinda anlamh fark olmamasi da hastalarimizin higbirisinde ileri derecede
karaciger hasarinin olmamasiyla acgiklanabilir. Polyzos ve arkadaslarinin
calismasindaki PKOS’lu hastalarin ve saglikli kontrol grubunun yaslari arasindaki
anlamh farkin, FIB-4 skorlari arasinda gergekte olmayan bir farka neden oldugu
kuvvetle muhtemeldir. Bu c¢alismada hasta ve kontrol gruplarinin yas

dagihmlarinin benzer olmamasi c¢alismanin sonuglarini elegtiriye acik hale
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getirmektedir. Calismamizda PKOS’lu hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda
APRI skoru bakimindan fark bulunmamasi da, benzer sekilde gruplar arasinda bu
skorun icerdigi AST ve trombosit degerleri bakimindan fark olmamasiyla
aciklanabilir. AST ve trombosit sayilarinin farkli olmayisi da yine hastalarimizda
ciddi derecede karaciger hasari gelismemis olmasiyla agiklanabilir. Hastalarimizin
geng yas grubunda olmasi ve geng yas grubundaki hastalarda karaciger fibroz ve
sirozu gelisecek kadar hastalikli yasam suresinin gegcmemis olmasinin, FIB-4 ve
APRI skorlari bakimindan gruplar arasinda anlamli fark olmamasina neden oldugu

dusunulmektedir.

PKOS'lu hastalarda, benzer yas ve vucut kitle indeksine sahip olan saglikli
kontrol gruplarina gére ADKY sikliginin daha ylksek oldugu gdsterilmistir
(141,146). Bizim ¢calismamizda; PKOS hastalarinda karaciger yaglanmasi %69.7
(23/33), benzer yastaki ve saglikli kontrol grubunda %34.5 bulunmustur. (10/29)
(p: 0,006). PKOS hastalarinin ayri ayri Gangale, Zueff ve Chen arkadaslarinin
calismalarinda da bizim calismamizla benzer sonuglar bildirilmistir.[Sirasiyla
%57.8 (147) , %73.3 (148) %61.4(149)]. insilin direnci ve viicut kitle indeksi
arttikga PKOS’lu hastalarda ADKY sikhgi artmaktadir (15,131,150,151). Hastalar
obez olup olmama (BMI<30 ve =230) ac¢isindan degerlendirildiginde her iki grup da
obezite oraninin benzer (p = 0.088) saptanmis olmasi, PKOS’lularda, kontrol
grubuna gore karaciger yaglanmasi agisindan saptanan anlaml farkin (p =0.006)
PKOS’un obeziteden bagmsiz olarak ADKY igin risk olusturdugunu
dusundurmektedir.

Polikistik over sendromu ve Metabolik sendrom etiyopatogenezleri ¢ok
benzer oldugundan, PKOS’lu hastalarda MetS oldukg¢a sik goriimektedir. Bizim
calismamizda 33 PKOS’lu hastanin, 11'inde MetS saptandi (%33) ve bu 11
hastanin 9'nun (%81.8) abdominal ulltrasonografilerinde karaciger yaglanmasi
goruldu. Metabolik sendromu olmayan 22 PKOS hastasinda ise, ultrasonografiyle
karaciger yaglanmasi 14 hastada (%63.6) saptandi. Metabolik sendrom varligi
ikinci bir risk faktort olarak PKOS’lu hastalarda karaciger yaglanmasini artirmakla
birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.265) Diger taraftan,
kontrol grubunda metabolik sendromlularin tamaminda  (%100) karaciger
yaglanmasi saptanmigken, metabolik sendromu olmayanlarda karaciger
yaglanmasi %17.4 goruldu. (p < 0.001). Bu bulgular, PKOS’un metabolik sendrom
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gibi guclu bir risk faktorinden bagimsiz olarak ADKY etiyolojisinde rol oynadigini
dusundurmektedir.

Obezite ADKY’na neden oldugu bilinen diger énemli risk faktérudur (152)
Bizim calismamizda BMI'ne gore ADKY sikliklart karsilastiriidiginda; PKOS
hastalarinin % 36.4 Unde karaciger yaglanmasi varken, BMI>25 olan PKOS
hastalarinin % 86.4 Unde karaciger yaglanmasi oldugu goéruldu, aradaki fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p=0.007). Diger taraftan PKOS'lu
gen¢c ve BMI<25 olan hastalardada gorilen ADKY sikhdinin (yaklasik %40),
PKOS olmayan, benzer yas ve BMI degerlerine sahip saglikli kontrol grubundaki
bireylere gore anlamli derecede yuksek oldugu da bilinmektedir. (15,153)
Gambarin ve arkadaslarinin yaptigi 88 PKOS hastasinin degerlendirildigi
calismada, obez olmayan hastalardaki karaciger yaglanma sikhgr %39 olarak
bildirilmigtir (15).Bizim ¢alismamizda da obez olamayan PKOS hastalrinda bu
calismalarla uyumlu sekilde karaciger yaglanmasi %36,4 sikliginda bulunmustur.

Bizim galismamizda PKOS hastalarinda kolesterol ve trigliserid duzeyleri,
saglikl  kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ozellikle LDL dizeyleri
bakimindan her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak oldukga anlamhdir (P:
0,024) Silfen ve Holte de galismalarinda bizim galismamiza benzer sekilde, PKOS
hastalarinda daha yiksek HDL seviyesi ve daha dusuk LDL seviyesi
saptamiglardir (154,155).

Alkol digi karaciger yaglanmasi ylksek karaciger enzimleriyle seyredebilir.
Bizim ¢alismamizda, karaciger fonksiyon testlerinden karaciger yaglanmasi igin en
0zgul olan y-glutamiltransferaz (GGT), PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol grubuna

gore anlaml derecede yuksek bulunmustur (p<0.01).

PKOS’lu hastalarda androjen artisinin en sik rastlanan klinik bulgusu
hirsutizm olup ayrica sebore, akne, alopesi de gorulebilir. Androjen artisi,
pilosebas6z unit Uzerine etki ederek hirsutizm, yagl cilt ve akneye neden olur.
PKOS’lu hastalarin yaklasik %70'inde hirsutizm goraltr. En sik etkilenen alanlar;
fasiyal bolge (gene, Ust dudak ve yanaklar) ve vicudun suprapubik alanidir. Diger
alanlar; gogus, bacak arasi ve perinedir(156). Bizim galismamizda akne, ciltte
yaglanma, sa¢ dokilmesi, PKOS'lu hastalarda, saghklh kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur. Layegh ve
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arkadaslarinin calismasinda obez PKOS hastalarinda adet duzensizligi daha sik
saptanmig, ancak sivilce, hirsutizm, sa¢ dokilmesi ve infertilite semptomlarinda
obez ve obez olmayan Kigiler arasinda fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda
da, BMI'ne gore PKOS hastalar karsilastirldiginda adet duzensiligi, sivilce,

hirsutizm, sa¢ dokulmesi ve infertilite bakimindan anlaml fark géralmemistir (157).

Calismamizda ayrica PKOS’lu hastalarda; bel cevresi, kalca cevresi, bel
cevresi/kalca cevresi orani ve sistolik kan basinci degerleri saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak olarak anlamli derecede ylksek bulundu. Bu bulgular
PKOS’lu hastalardaki artmis insulin direci ve hiperandrojenizm sikhgdina
baglanabilir ve PKOS’lu hastalarin daha yuksek kardiyovaskuler hastalik gelisme

riski altinda oldugunu gosterir.

Calismamiza alinan PKOS'lu  hastalarda, karaciger yaglanma
indekslerinden LAP ve HIS skorlari, saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede
yuksek bulunmugtur. LAP skorunun yuksekligi icerdigi bel cevresi ve serum
trigliserid de@erlerinin  PKOS’lu  hastalarimizda daha ylksek olmasiyla
aciklanabilir. Ayni sekilde PKOS’lu hastalarda yuksek saptanan HIS skorlarini da,
bu indeksin igerdigi BMI degerlerinin PKOS’lu hastalarda, saglkh kontrol
grubundan daha yuksek olmasiyla agiklamak muumkuinddr. Bizim galismamiza
benzer sekilde Polyzos ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada da, hepatik steatoz
indeksleri (NAFLD karaciger skoru, LAP ve HIS) PKOS’lu hastalarda kontrol
grubuna gore anlaml derecede ylksek saptanmistir (108). Bizim ¢alismamizda
PKOS ve saglikli kontrol gruplari arasinda NAFLD karaciger skoru agisindan
anlamh fark bulunmamistir. Bu durum katilimcilarimiz arasinda diyabetli olgu
olmamasi ve ALT, AST, aclik insulini duzeyleri ve MetS sikhg bakimindan
PKOS’lu hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamh fark olmamasiyla

aclklanabilir.

Calismamizda, ultrasonografiyle karaciger yaglanmasi saptanan PKOS’lu
hastalarda karaciger yaglanmasinin non-invaziv indekslerinden LAP ve HIS
skorlari, yaglanma saptanmayan PKOS’lu hastalara gére anlamli derecede yiksek
saptandi (sirasiyla p:0.047, P:0.03) Bu bulgu LAP ve HIS skorlarinin
ultrasonografide karaciger yaglanmasi saptanan hastalarda ADKY tanisini

dogrulamak igin kullanilabilecegini géstermektedir.
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8. SONUC ve ONERILER

1- Polikistik over sendromlu kadinlarda, yas, obezite ve metabolik
sendrom varligindan bagimsiz olarak karaciger yaglanmasi sikligi artmaktadir.
Bu nedenle PKOS hastalari karaciger yaglanmasina bagli komplikasyonlar

gelismeden, erken donemde ADKY bakimindan arastiriimalidir.

2-  Polikistik over sendromu ve Metabolik sendrom etiyopatogenezleri
¢ok benzer oldugundan, PKOS’lu hastalarada MetS oldukg¢a sik gorulmektedir.
MetS kardiyovaskuller hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktéri oldugundan
mortaliteyle sonuglanabilir. PKOS’lu hastalarda MetS arastiriimasi, erken

donemde tedavi edilmesi 6lumcul komplikasyonlarin gelismesini engelleyecektir.

3- Polikistik over sendromu obez olmayan hastalarda karaciger
yaglanmasina neden olabilir. Bu nedenle, ADKY, Metabolik Sendrom ve
kardiyovaskuler hastaliklar agisindan daha yuksek risk altindaki PKOS
hastalarinin izleminde daha uyanik ve proaktif olmak gerekir.

4-  Polikistik over sendromlu hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore
HDL disindaki tim kolesterol parametreleri yuksek, HDL duzeyleri ise dusuk
bulunmustur. Ozellikle her iki grubun LDL dlzeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Yuksek LDL duzeyleri, PKOS hastalarinda
kardiyovaskuler hastalik riskini artiran diger bir faktor olarak akilda tutulmali,

PKOS hastalarinin lipid parametreleri mutlaka degerlendiriimelidir.

5-  y-glutamiltransferaz (GGT), PKOS’lu hastalarda saglikli kontrol
grubuna goére anlamh derecede yuksek bulunmustur. PKOS hastarinda GGT
dizeyleri mutlaka arastinimali, GGT yuksekligi olan hastalar mutlaka

ultrasonografi ve non-invaziv hepatik indekslerle degerlendiriimelidir.

6- Karaciger yaglanmasi olan hastalarda histopatolojik tani altin
standart yontem olmakla birlikte, ciddi karaciger hasari bulgusu olmayan
hastalarda karaciger biyopsisinden olasi komplikasyonlari nedeniyle kaginiimakta
ve bu hastalara karaciger biyopsisi yapiimasi etik bulunmamaktadir. Bu nedenle
ultrasonografiyle birlikte kullanlan non-invaziv hepatik indeksler karaciger
biyopsisinin yerini almaktadir. Bizim galismamizda PKOS hastalar ve saglikli
kontrol grubu non- invaziv karaciger yaglanma indekslerinden LAP, HIS ve
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NAFLD kullanilarak ve non-invaziv karaciger fibrozisi indekslerinden FIB-4 ve
APRI kullanilarak kargilastirildi. Bizim galigmamizda bu indekslerden karaciger
yaglanmasini gosteren LAP ve HIS skorlari PKOS’lu hastalarda ADKY’ni
gOstermede oldukga basarili bulunmus olup, kolayca uygulanabilen bu

indekslerin kullaniminin yayginlastriimasi onerilir.
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: Androgen Excess Society (Androjen Fazlaligi Dernegi)
. Adrenokortikotropik hormon

. Alkol digl karaciger yaglanmasi

. Acglik kan sekeri

:Alanin aminotransferaz

-anti-mallerian hormon (AMH)

. aspartate aminotransferase (AST)-trombosit oran indeksi

: American Society for Reproductive Medicine
:Aspartat aminotransferaz

. Bel-kalga orani

: Body-Mass Indeks (Vicut kitle indeksi)

: Dehidroepiandrosteron Stilfat

. Diyabetes Mellitus

: Ostradiol

. Serbest androjen indeksi

. Yas, trombosit sayisi, AST ve ALT
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> Follikdl Stimulan Hormon

:Gama glutamil transferaz

: High Density Lipoprotein (Yuksek dansiteli lipoprotein)
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> insdlin direnci
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. lipid akimulasyon dretimi
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: Metabolik Sendrom
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