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OZET
Rotterdam Kriterlerine Gére Tani Konan PKOS subgruplarinin

Metabolik Ve Hormonal Farkhiliklar

PKOS insillin direnci ve kompensatuvar hiperinstlinemi ile karakterize bir
bozukluktur. Metabolik sendrom (MS) prevalansi PKOS’lu hastalarda daha
ylUksektir.

Bu calismada Rotterdam Kriterlerine gére tani konan PKOS
subgruplarinin metabolik ve hormonal farkhliklarinin arastiriimasi amaclandi.

Calisma; 128 PKOS’lu kadin ve 64 kontrol grubundan olustu. PKOS’lu
kadinlar 2003 Rotterdam kriterlerine goére doért fenotipik gruba ayrildi:
oligomenore ve/veya anovulasyon (OA) + Kklinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgulari (HA) + sonografik polikistik over morfolojisi (PKOM),
OA+HA, HA+PCOM, OA+PCOM. Uluslar arasi Diabet Kurumuna goére her bir
grup icin metabolik sendrom prevalansi saptandi. Serum glukoz ve insilin
seviyeleri, lipit ve hormon profilleri dederlendirildi.

OA+HA ve OA+PKOM fenotiplerinde MS prevalansi kontrol grubundan
yiksek bulunmus olsa da, istatiksel olarak anlamli fark yalnizca PKOS’un klasik
formunda ( OA+HA+PKOM) gb6zlendi. OA+PKOM’lu ve klasik form PKOS’lu
hastalarda insilin direnci daha fazlaydi. Aclik glukozu PKOS'un tim alt
ruplarinda daha yiksek bulundu. Serum trigliserid seviyeleri ise HA+PKOM
fenotipi digindaki butin PKOS'lu hastalarda daha yiksek olarak bulundu.
PKOS'lu kadinlarda FSH, LH ve E2 seviyeleri kontrol grubundan anlamli élgiide
yiksek olarak bulundu.

Literatirin ve simdiki ¢alismamizin 1siginda, PKOS’un klasik formu olan
hastalari MS acisindan izlemeyi tavsiye edebiliriz. Gelecekte PKOS’un
etiyopatogenezini ve patofizyolojisini tam olarak anlamak MS riski altindaki

PKOS hastalarini belilememize yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, fenotipler, insilin direnci,

metabolik sendrom



ABSTRACT
Metabolic And Hormonal Differencess Across PKOS
Subgroups That Are Diagnosed According to Rotterdam

Criterias

PCOS is a disorder characterized by insuline resistance and
compensatory hyperinsulinemia. The prevalance metabolic syndrome (MS) has
been higher in patients with PCOS. In the present study we aimed to compare
the metabolic and hormonal features of PCOS subgroups based on Rotterdam
diagnostic criterias.

This study was consisted 128 women with PCOS and 64 women without
PCOS . The patients according to 2003 Rotterdam criteria were subdivided into
4 groups as follows: oligo-anovulation (OA) + clinical and/or biochemical
hyperandrogenism (HA) + sonographic polycystic ovary morphology (PCOM) ,
HA+OA, OA+PKOM and HA+PKOM.

Althouhg, the prevalance of MS was found higher in OA+HA and
OA+PKOM phenotypes, statistically significant differance was observed only in
classical form of PKOS (OA+HA+PKOM). The patients with OA+PKOM and
classical form were more insilin resistant. Fasting glucose were found higher in
all subsect of PCOS. Serum triglyseride levels were also found higher in
patients with PCOS except HA+PKOM phenotypes. In the evaluation of
hormones; follicle-stimulating hormone was found to be significantly higher in
OA+HA, OA+PCOM and OA+HA+PCOM subgroups, and luteinizing hormone
and estradiol values were significantly higher than the control groups in all
PCOS subgroups.

Effort to define a spesific subtype of PCOS for MS risc yielded conflicting
results. In the light of the literature and current study, we could recommend to
screen the patients with classical form of PCOS for MS. Understanding the
exact etiopathogenesis and pathophysiology of PCOS in the future migt help to
define the PCOS patients under risk of MS.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, metabolic

differences, insulin resistance



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS); Ureme cagindaki kadinlarin % 5-
10’'unu etkileyen en sik endokrinolojik bozukluk olup; kronik anovulasyon,
hiperandrojenizm ve birgcok hastada insilin direnci ile karekterize heterojen bir
hastaliktir'. PKOS; ayni zamanda ovaryan hiperandrojenemi olarak da anilan
bir sendromdur?.

PKOS; Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen
ureten timorler gibi diger etiyolojik nedenlerle ayirici tanisi yapilmasi gereken,
heterojen etiyolojili oldugu dustintilen klinik bir tablodur®.

PKOS’nun patogenezinde anahtar roll; hiperinsilinemiyle beraber
insulin direnci ve overlerde liteinizan hormon(LH) artisina bagh androjen artisi
rol oynuyor gibi gérinmektedir®.

Metabolik bir sendrom olarak da kabul edilen PKOS; kadinlarin yaklasik
%30 - 70’inde insilin direnci ile birliktedir. Dolayisiyla PKOS; uzun dénemde Tip
2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiler hastaliklar (
KVH) gibi cesitli saglik problemlerine sebep olan metabolik bir hastaliktir.
PKOS’lu hastalarda kardiyovaskiler risk artisinin; insidlin  rezistansi,
hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu dU§UnUImektedir4.

Metabolik, kardiyovaskiler ve reprodiktif riskler tagiyan PKOS’nun tani
kriterleri halen tartismalidir.

2003 yiinda Rotterdam’da diizenlenen ESHRE (European Society for
Human Reproduction and Embryology) / ASRM (American Society for
Reproductive Medicine) konsensusunda, diger etiyolojik nedenler ekarte
edildikten sonra PKOS tanisinin asagidaki ¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile
konulmasi o&nerilmistir: 1. Oligomenore ve/veya anovulasyon (OA), 2. Klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart (HA), 3. Ultrasonografide
polikistik overlerin gértilmesi (PKOM)

Bu tani kriterlerine gére hastalar 4 alt gruba ayrilir:

1. Grup: Oligomenore ve/veya anovulasyon + Klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari + Ultrasonografide polikistik over
morfolojisi (OA+HA+ PCOM)



2. Grup: OA+HA, 3. Grup: HA+PCOM, 4. Grup: OA+PCOM

Bu calismada; Temmuz 2012 - Temmuz 2013 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Jinekoloji klinigine
basvurmus ve Rotterdam kriterlerine goére tani konulmus PKOS subgruplarinin
metabolik [insllin direnci, glukoz intoleransi ve dislipidemi gibi] ve hormonal
[folikdl sitimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve &stradiol (E2)]

farklihklarinin arastinimasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Polikistik Over Sendromu

2.1. 1. Tanimi ve Tarihgesi:

PKOS; reprodiktif cagdaki kadinlarda goérulen en sik endokrinolojik
bozukluk olup klasik semptomlari hiperandrojenizm ile birlikte anovulasyondur.
Hastalarin yaklasik %75’inde anovulatuvar inferitilite ve % 80’ninde hirsutizm
vardir*

Ilk kez 1935 yilinda, Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan
doérdll obez olmak Uzere, amenore, hirsutizm ve blylk polikistik gérinimde
overleri olan yedi kadinda tanimlanmigtir. Overlerin normalden biylk ve tunika
tabakasinin kalin oldugunu tarifledikleri bu tabloya Stein-Leventhal Sendromu
adin1 vermislerdir. Hastalarin over dokularinin 1/2 - 3/4’ine kama rezeksiyon
yaptiklarinda timinde menstriiel siklusun normale dénddgund, ikisinde ise
gebelik saglandigini belirtmislerdir®.

1958 yilinda Mc Arthur, ingersoll ve Worchester tarafindan bu hastalarin
idrarlarinda lateinizan hormon (LH) dizeylerinin yiksek oldugunu saptanmis ve
sonraki yillarda yiksek LH ve testesteron dizeyleri de tanida kullaniimaya
baglanmistir.

1980 yilinda ise Yen; polikistik overi olan hastalarda gonadotropin ve
androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu tespit etmislerdir. Serum
LH/FSH oraninin LH lehine bozulmasi 1980’li yillarda tanida yer almistir. Fox ve
Robinson’un yaptiklan calismalar sonucunda LH/FSH orani yerine serum
dizeyleri kullanilmaya baglanmistir.

1981 yilinda Saurberi ve Cooperberg tarafindan ilk kez USG’ de polikistik
over gorinumi tariflenmistir. Daha sonra transvajinal ultrasonografinin
(TVUSG) kullanimi ile degerlendirme yapmanin daha Ustin oldugu ileri
surdlmustar.

GUnumizde ise PKOS; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik
anovulasyon, menstriel dizensizlikler ve hiperandrojenizm bulgulariyla

seyreden; Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi ve androjen



ureten timdrler gibi nedenlerle ayirici tanisi yapilmasi gereken bir klinik tablo
olarak tanimlanmaktadir. Metabolik, kardiyovaskiler ve reproduktif riskler
tastyan PKOS’ un tani kriterleri halen tartismalidir.

2.1. 2. insidansi:

Reprodiktif cagdaki kadinlarda en sik gérilen endokrinopati olan bu
hastalik ovarian hiperandrojenemi olarak da anilan bir sendromdur’. PKOS
heterojen bir hasta grubunu kapsamaktadir. Heterojenite; klinik prezentasyon,
serum androjen dizeyleri ve ovaryan morfolojide ortaya cikabilir. PCOS’un
insidansi; farkli tani kriterlerine goére degismekle birlikte; genel olarak % 5-10
civarindadir’.

2. 1.3.Tan::

PKOS tani kriterlerinin belirlenmesi pek ¢ok arastirmacinin ilgi odagi olmustur.
En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri; 1990 yilinda olusturulan Amerikan
Ulusal Saglik Enstitusti (National institutes of Health; NIH) 1990 kriterleridir®.

NIH 1990 Kriterleri:

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Oligo veya anovulasyon

3. llgili hastaliklarin uzaklastiriimasi
NIH 1990 kriterleri daha sonra modifiye edilmis ve modifiye NIH ve Amerikan
Ulusal Cocuk Saghgi ve insan Gelisimi Enstitiisi (National Iinstitutes of Child
Health and Human Devolepment; NICHD) 1990 kriterleri seklinde
duizenlenmistir’.

Modifiye NIH ve NICHD 1990 Kriterleri:

1. Androjen fazlaligi (klinik ve / veya biyokimyasal)

2. Over disfonksiyonu (oligoanovulasyon ve / veya polikistik over
morfolojisi)

3. Diger androjen fazlaigi veya ovulatuar hastaliklarin tanidan
uzaklastiriimasi (21 hidroksilaz tipi klasik olmayan adrenal hiperplazi, tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiumérler ve ilaca bagl
androjen fazlali§i gibi durumlar veya ovulatuar disfonksiyon yapan hastaliklar
gibi).

2003 yilinda Rotterdam’da duizenlenen bir konferansta 1990 NIH kriterleri
tekrar gbézden gecirilerek Avrupa insan Uremesi ve Embriyolojisi

Toplulugu/Amerika Ureme Saghgi Toplulugu (European Society for Human
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Reproduction and Embryology (ESHRE)/American Society for Reproductive
Medicine(ASRM); ESHRE/ASRM) tarafindan yapilmis ve Rotterdam 2003
kriterleri ileri srdlmustir®.

ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam Kriterleri:
Tani igin ayirici taniya giren hastaliklar diglandiktan sonra asagidaki g
kriterden en az ikisi olmalidir:

1. Oligomenore veya anovulasyon (OA)

2. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari (HA)

3. Ultrasonografide polikistik over gérinimi (PCOM)
Rotterdam tani kriterlerinde iki PKOS fenotipi tanimlanmaktadir:

1. Polikistik overler ile birlikte androjen fazlahdinin klinik ve/veya
labaratuar bulgulari mevcut, ancak ovulatuar disfonksiyon yok.

2. Polikistik overler ve ovulatuar disfonksiyon mevcut, ancak
hiperandrojenizm bulgulari yok.
Ancak Lobo ve arkadaslarina® gore ise g tip PKOS mevcuttur:

1. Hiperandrojenizm ile birlikte kronik anovulasyon,

2. Polikistik overler ile birlikte androjen fazlaliginin klinik ve/veya
laboratuvar bulgulari, fakat ovulatuar disfonksiyon yok ve ovulatuar sikluslar var

3. Polikistik overler ve kronik anovulasyon mevcut, fakat
hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm yok (yani androjen fazlahgi bulgulari yok).

En yeni ve genis katilimli konsensus ise 2006 yilinda tamamlanan
Androjen Fazlaligi ve PKOS Toplulugu (Androjen Excess and PCOS Society;
AE-PKOS) kriterleri ile acgiklanmistir. AE-PKOS’'de daha ¢ok androjen
fazlahginin cesitli yonleri tizerinde durularak kriterler ileri strtimustur'®. Balen
ve Michelmore, ultrasonografik olarak izole polikistik over bulgulari gdsteren
fakat PKOS'un klinik ve biyokimyasal 6zelliklerini géstermeyen, anovulasyon,
hiperandrojenizm ve hiperinsilinemili  hastalardan farkh  bir grubu
tanimlamiglardir.

AE-PKOS 2006 Kriterleri;

1. Hiperandrojenizm: Hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm

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

3. Diger androjen asirihdi veya benzeri hastaliklarin uzaklastiriimasi (21

hidroksilaz tipi klasik olmayan adrenal hiperplazi, androjen salgilayan timérler,
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androjenik/anabolik ilag kullanimi, Cushing Sendromu, ciddi insllin direnci
sendromlari, tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi gibi)

Ergenler i¢in ayri tani kriterleri yoktur. NIH ve Rotterdam kriterlerinin ikisi
de kullanilmaktadir. Fakat siralanan noktalar géz 6niinde bulundurulmalidir.
Menars sonrasi iki yiIl anovulasyon olabilecegi icin fizyolojik anovulasyon ile
polikistik over sendromuna bagh anovulasyon ayirt edilmelidir. Ergenlerde
multikistik overler normal bir bulgu olabilir ve polikistik overlerden ayriimalidir.
Kandaki androjen diizeylerine bakilarak androjen fazlahigi tanisi koymak gugtur,
cunkd ergenler icin tanimlanmis normal degerler yoktur. Polikistik over

sendromu tani kriterleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1: Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 NIH tani kriterleri
1. Kronik oligoanovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

Revize Rotterdam tani kriterleri
1. Oligoanovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler

Androjen Excess Society tani kriterleri

1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over

*Onerilen her li¢ tani kriter grubunda da diger iligkili hastaliklarin dislanmasi gerekir.

Polikistik Over Sendromunda meydana gelen hormonal degisiklikler su
sekilde siralanabilir:

1. Seks hormon baglayici globllin (SHBG) ile androjenlerin
baglanmasinda azalma ve ilave olarak ovaryan androjen sekresyonunda artigla
birlikte serbest testesteron ve androstenedion (A) artisi

2. Androjenlerin artisiyla iligkili olarak SHBG yapiminin azalmasi

3. SHBG’ deki azalmaya bagl olarak serbest &stradiol ve 6stron artisi
(yag dokusundan androjenlerin periferik doniisimu)

4. Gonadotropin releasing hormonun (GnRH) amplitid ve sikhdindaki

degisiklige luteinizan hormon (LH) sekresyonunda artisla cevap
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5. Foliktl stimtlan hormonun (FSH) gérevinde fonksiyonel bozukluga
bagdl mattr folikil seciminin olmamasi. FSH’nin ovulasyonda en énemli goérevi
matir foliktl secimidir. PKOS’unda FSH seviyeleri degismedigi icin icin folikller
secim yoktur ve matir foliktl gelismesi bozulmustur

6. inhibin artigi ve folikiillerin yapiminda aktivin azalmasi, sonugta da
parakrin ovaryan androjen Uretiminde artis.

7. Multiple kuguk folikillerin varligi ve androjen sekrete eden stromada
artis sonugta hiperandrojenik bir durumun ortaya ¢ikmasina sebep olur.
Dolayisiyla bu hiperandrojenemik normodstrojenik cevre, anovulatuar durumla
sonuglanir.

2.1. 4. Klinik ve Laboratuvar:

Genellikle PKOS; peripubertal dbnemden baslayan menstriel
dizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanama), hiperandrojenizm
bulgulan (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik allopesi) ve infertilite ile
karsimiza ¢ikar (Tablo 2) . Obezite klinige eslik edebilir. Fizik muayenede;
nadiren virilizasyon bulgulari ve akantozis nigrikansa rastlanabilir. PKOS’ Iu
olgularda yaklasik %20 oraninda adetlerin dtzenli olabilece@i de biIdiriImi§tir12.

PKOS belirti ve bulgularinin gérilme sikhidi Tablo 2 ‘de gosterilmistir.

Tablo 2. PKOS belirti ve bulgularin gérilme sikhgi
PKOS ‘ nun Belirti ve Bulgulari:

Hirsutizm

Oligomenore

Infertilite
Polikistik Over
Obezite

Amenore

Disfonksiyonel Uterin Kanama

Akne

Normal menstriiel patern

Klinik c¢alismalarda kronik oligo-amenore kriteri olarak; menslerin

arasinin 45 ginden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha az adet gérme,
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hiperandrojenizm kriteri olarak ise; klinik hirsutizm varligi (akne, hirsutizm,
androjenik allopesi, akantozis nigrikans) veya laboratuvar bulgusu olarak
androjenlerin yiksekligi (serum testesteron duzeylerinde artis)
kullanilmaktadir™.

Kronik anovulasyona bagh 6strojen miktarinda artma ve artmis olan
Ostrojenin progesteron ile karsilanamamasi nedeniyle PKOS'lu hastalarda
dizensiz uterin kanamalar goriilebilir. Ostrojen miktarinda artma endometrial
tabakada proliferasyona ve damarlanma artisina neden olur. Sonug olarak;
progesteron destegi saglanamadigi icin de kanamaya meyilli bir endometrial
tabaka ortaya cikar.

PKOS’da ensik gérilen hiperandrojenizm bulgusu hirgutizmdir. Hirgutizm
modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) metodu ile degerlendirilir'’. Bu metod ile tst
dudak, cene, gdgus bdlgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve st abdomen, kol
ve bacaklarin st kisimlari olmak Uzere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4
arasinda skorlandirlarak toplam mFG =8 hirsutizm olarak tanimlanir. Akne,
ciltte yaglanma ve androjenik allopesi de hiperandrojenizme bagli olarak
karsimiza ¢ikan klinik bulgulardir. Ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart
degildir. Ayrica etnik 6zellikler ve bireysel farkliliklara bagl olarak her hastada
hirsutizme rastlanmayabilir "%,

Polikistik  over  sendromunda %40-60 oraninda  obeziteye
rastlanmaktadir'?. Obezite genellikle bel/kalca oraninin arttigi santral obezite
seklinde olup, PKOS’ lu hastalara ek riskler getirmektedir'®. Bel/kalca orani
0.85'den fazla oldugunda android tipte yag dagilimindan séz edilir'” 8. Normal
vicut agirhigina sahip PKOS hastalarda da agirlik yéniinden eslestiriimis
saglikl kontrollere gére bel/kalga oraninin arttigr gézlenmistir'®. Ayrica PKOS'lu
hastalarda akantozis nigrikans denilen ve meme alti, boyun arkasi, aksilla ve
vulvar bdlgede ortaya c¢ikan hiperpigmente verriik6z lezyonlara da
rastlanabilir®®.

infertilite nedeni ile bagvuran anovulatuar kadinlarin %75’ PKOS'dur®'.
Bu hastalarin spontan ya da yardimci Greme teknikleriyle gebelik oranlari
azalmis olup; gebelikleri esnasinda spontan abortus, gestasyonel DM ve HT
riskleri de artmistir®®. Hastalarin %20’si ise asemptomatiktir.

Klinik bulgularin PKOS distndirdigi olgularda tani biyokimyasal ve

ultrasonografik bulgularla desteklenmelidir. Hastalarin laboratuvar
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incelemelerinde over ve adrenal kdkenli hormonlarda artigla karakterize
hiperandrojenemi bulgulari gézlenebilir. Ayrica liteinizan hormon ve LH/FSH
oraninda artis olabilir. Yaklasik %25-60 olguda ise hiperinsilinemi ve insulin
direnci saptanabilir®® 24,

Polikistik over sendromlu hastalarin ultrasonografik incelemelerinde 2-9
mm c¢apli, 12 veya daha fazla folikil bulunmasi ve/veya artmis over volimi
(>10 ml) polikistik over olarak tamimlanir®. Tani icin bu bulgunun tek overde
olmasi yeterlidir. Ayrica polikistik overlerin degerlendiriimesinde foliklllerin
dagilimi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ila¢ kullanimi over morfolojisini
etkileyebilir. Ayrica, multifolikiler overler; hipogonadotropik hipogonadizmden
normal déneme gecmekte olan hastalarda, overlerlerin spontan folikiler
aktivite durumlarinda ya da ovulasyon indidksiyonu nedeniyle overlerin asiri
uyariimasi sonucunda ortaya ¢ikabilir. Ultrasonografik olarak saglikli kadinlarda
da da %20’lere varan oranlarda polikistik over géruintiisti saptanabilmektedir®.

Polikistik over sendromu tanisi koyabilmek i¢in benzer klinige sahip olan
hastaliklarin ekarte edilmesi gerekmektedir (Tablo 3). Ayirici tanida menstriel
dizensizlik ve hirgutizme sebep olabilecek pitliter ve adrenal bez hastaliklari ve
hiperandrojenizme sebep olan hastaliklar dusinilmelidir. Bazi ilaclarin da
hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilecedi akilda
tutulmahdir (androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin gibi). Hizli
gelisen hirgutizm ve virilizan bulgular neoplastik bir etyoloji acisindan uyarici
olmalidir. Testesteron >200 ng/dl ve dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS)'In

>7.000 ng/ml olmasi adrenal ya da over kaynakh bir tumori distndirmelidir.

Tablo 3: PKOS ile ayirici tantya giren hastaliklar

Androjen salgilayan timérler Akromegali

Hipertekozis Primer hipotalamik amenore

Eksojen androjen alimi Primer ovaryan yetmezlik

Cushing sendromu Tiroid patoloijileri

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi Hiperprolaktinemi

Gec¢ baslangich klasik olmayan konjenital adrenal hiperpilazi tanisi; 17

hidroksi progesteron (17-OHP) dizeylerinin erken foliklller fazda <3 ng/mL
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olmasi ile konulmaktadir. Bu degerlerin (izerindeki olgularda ACTH uyarisi ile
Olctilen 17-OHP duzeylerinin >10 ng/ml olmasi 21-hidroksilaz eksikligini
disunddrmelidir. Cushing sendromunu disiindiren klinik bulgularin varhginda
tarama igin 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi bakilmahdir. Prolaktin ile
ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklari da ayirici tanida distnilmesi gereken
durumlardir. PKOS’da %30’a varan oranlarda hafif ve orta diizeylerde prolaktin
yuksekligi gorulebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla iligkili diger semptom ve
bulgular taniya olanak saglar®.

2. 1. 5. Etiyopatogenez:

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve gevresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya cikan ve sik gorilen kompleks, endokrin bir
bozukluktur.

Sendromun fizyopatogenezinde ileri sUrilen mekanizmalar; gonadotropin
dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri, insilin salinim ve etki
bozukluklari ve genetik ve cevresel faktorler olarak siralanabilir.

¢ Gonadotropin sekresyon defektleri:

Polikistik over sendromunda  hipotalamus-hipofiz-over  aksinin
fonksiyonunda bozukluklar nedeniyle LH’ nun salinim hizi ve genligindeki artis
nedeniyle serum LH konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu
degisikliklere; GnRH salinma sikhginda artis, GnRH’ya yanit artisi ve yiksek
ostrojen duizeylerinin neden oldugu distntlmektedir®”. Artmis LH diizeylerine
cevap olarak androstenedion ve testesteron gibi androjenlerin salgisi da
artmaktadir (iki gonadotroin iki hicre teorisi). Yine PKOS'lu hastalarda
dolasimda artan testesteron ve insilin gibi hormonlarin karaciger tUzerindeki
direkt etkilerine bagl olarak SHBG’de yaklasik olarak %50 oraninda azalma
goérilmektedir. Dolayisiyla SHBG dizeylerinde azalma, dolasimdaki dstradiol
(E2) dizeyinde artma olmamasina ragmen serbest Ostrojen dizeylerinde
artmaya yol agcmaktadir. Dizeyleri artan serbest E2, serbest ¢stron ve inhibin-B
ise PKOS’lu hastalarda FSH dizeylerinin baskilanmasina ve LH dizeylerinin
ise artmasina yol agcmaktadir. Dolayisyla bu hastalarda bu kisir déngtiniin uzun
stre devam etmesine bagh olarak, uzun sireli dstrojen maruziyeti sonucunda
endometrial hiperplazi ve adenokanser riski ortaya c¢ikmaktadir. Artmis
testesteron seviyeleri ise folikil gelisimini etkileyerek prematir atreziye,

hirsutizme ve obeziteye neden olabilir.
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Polikistik over sendromlu hastalarda LH'nin aksine hipofizer FSH
duzeyleri erken folikiler fazda belirgin dusitik olarak tespit edilmektedir?.
Dusik FSH dizeylerinin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikie kronik
karsilanmamis dstrojenin negatif feedback (geri bildirim) etkisine bagli olarak
artmis GnRH pulsatilitesinin LH B gen ekspresyonuna gére daha fazla artmasi
patogenezde rol oynadigi disundlen iki mekanizmadir®®®,

¢ Steroidogenez degisiklikleri:

Polikistik over sendromunda over ve adrenal bez steroidogenezinde pek
cok degisiklik bulunmustur. Artmis LH dizeyleri overlerde siklik adenozin
monofosfat (CAMP) artigi ile streroidogenezi androjenlerin Gretimi yéninde
etkiler ki bu da foliklll gelisiminde duraklama ile sonuglanir. Klinik olarak GnRH
agonistlerinin PKOS’lu hastalarda kullaniimasi ile normal kadinlara gére teka
hiicrelerinde artmis androstenedion ve 17-OHP saptanmasi bu hiicrelerde de-
novo steroidogenez farklihgini (sitokrom P450c17 gen over ekspresyonu)
disindirmektedir. Bu sistemi LH'nin selektif olarak etkiliyor olmasi da
muhtemeldir®®. Teka hiicrelerinde insiilin, insilin benzeri bilytime faktorii-1
(IGF-1) ve insilin benzeri buytime faktori -2 (IGF-2) reseptérleri bulunmaktadir.
Bu reseptorlerin uyariimasinin overlerin androjen Uretiminde etkileri oldugu
saptanmistir’®.  Insilinin  etkisi tam olarak  bilinmemekle beraber
hiperinsilineminin dizeltiimesi ile LH'da degisiklik olmaksizin serum androjen
dizeylerinde azalma gésterilmigstir. Polikistik over sendromlu hastalarin %20-
50’sinde artmis DHEAS ve 113 (OH) androstenedion seviyeleri adrenal bezde
artmis androjen Uretimini gostermektedir®®. Ancak adrenokortikotropik hormon
(ACTH) seviyeleri normal kadinlardakine benzer dizeylerde tespit edildiginden,
farklihgin ACTH’ ya yanittan kaynaklanabilecegi ya da ACTH digi faktorler ile
adrenal bezin uyarildigini diusindirmektedir.  Polikistik over sendromunda
DHEAS dtizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal androjen sekresyon
yanitinda genetik faktorler 6nemlidir**. Adrenal artmis androjen sentezinin
PKOS patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir.

e Insiilin salinim ve etki bozukluklari:

instlin direnci; verilen belirli bir miktar insiline karsi elde edilen normal
glukoz cevabinin azalmasidir. Normalde insilinin gorevi; karacigerde glukoz
yapimini baskilamak, kas ve yag dokusunda ise glukoz kullanimini

arttirmaktadir. insilinin etkisine direng gelistigi zaman karacigerde glukoz
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yapimi artmakta, kas ve yag dokusuna ise glukoz gecisi azalmaktadir. Sonucta
kan glukoz dengesini saglamak icin pankreastan insulin salgilanimi artmakta ve
instlin direncini yenmek icin hiperinsilinemi gelismektedir®®.

insulin direnci ve beraberinde kompensatuar hiperinstlinemi, hem zayif,
hem de obez PKOS hastalarinda sik goérilen bir bulgudur. Ancak obez
olmayanlarla karsilastirildiginda obez kadinlarda insilin dizeylerinin daha
yuksek oldugu; LH, SHBG ve insulin benzeri bluylime faktéri baglayici protein-1
(IGFBP-1) diizeylerinin ise daha disiik oldugu bulunmustur?®. Hiperandrojenizm
ile hiperinsilinemi arasinda da bir iliski mevcuttur. Hiperinsilinemi G¢ yolla
hiperandrojenizme sebep olur:

a. Insilin benzeri buyime faktéri-1 (IGF-1) reseptérleri ile inslin
reseptorleri ayni yapidadir. IGF-1’in teka hicrelerinin LH’a karsl androjen
cevabini arttirici etkileri mevcuttur. IGF-1 reseptdrlerinin insulin tarafindan
aktive edilmesi teka hucrelerinde androjen sentezini arttirir ve biyolojik etkinlik
gbstermesini saglar.

b. Artmis insulin, seks steroidleri Uzerinde bir etki yapmaksizin
karacigerde SHBG sentezini inhibe eder*®. SHBG' nin azalmasi ise dstrojen ve
androjenin daha fazla biyolojik etkinlik géstermesini saglar.

c. Yemek sonrasinda oldugu gibi artmis instlin dizeyleri karacigerde
IGFBP-1 sentezini azaltarak dolagsimdaki IGFBP-1 miktarinin azalmasina yol
acar®’. IGFBP-1 duizeylerindeki azalma ise IGF-1 diizeylerinde artmaya, bu da
teka androjen sentezinin artmasi ile hiperandrojenizme, endometriumda
bilyimeye ve endometrium kanserine yol acar®®3°. Bununla birlikte PKOS'lu
kadinlarin en az %50’sinde goértlen insllin direnci igin potansiyel
mekanizmanin; insilin reseptérlerinin asiri serin fosforilasyonu ile iligkili oldugu
bildiriimektedir.  Insiilin  reseptérlerinin  ekstrensek  bir  faktdérle  serin
fosforilasyonu, instlinin reseptdr aracili etkisini engellenmesine neden olur®.
Ayni zamanda serin fosforilasyonunun, androjen sentezinde kilit rol oynayan
P450c17a enzim sisteminin hem adrenallerde, hem de overlerde etkisini
dizenledigi kabul edilmektedir. Bu bélgelerdeki serin fosforilasyonundaki tek bir
defekt PKOS’lu kadinlarin bir kisminda hem insilin direncinin gelismesinden,
hem de hiperandrojenizmden sorumludur®®. Sonug¢ olarak artmis serin
fosforilasyonu enzim aktivitesinde ve androjen sekresyonunda artisla

sonuglanir.
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Instlin direnci mevcut olan hastalarda klinik bulgular, hedef dokudaki
insulin direncinin pankreas tarafindan kompanse edilip edilmemesine goére
degismektedir. Baslangi¢ta kompansasyon mekanizmalari etkin olup, tek
metabolik anormallik hiperinstlinemidir. Daha sonralari ise pankreasin beta
hicreleri bu tempoya cevap veremez ve sonugta insilin dizeyleri azalarak
6nce glukoz toleransinda bozulmaya, sonra da tip 2 - instline bagiml olmayan
diyabet gelismesine neden olmaktadir*'. Ayrica; hiperandrojenizm ve insilin
direncinde siklikla akantozis nigrikansa da rastlanmaktadir. Akantozis
nigrikansin histolojik 6zellikleri hiperkeratoz ve papillamatozdur. Hiperandrojenik
bir kadinda akantozis nigrikans varhdi hiperinstlinemi varligina ve
hiperinsilineminin  siddetine  baghdir.  Akantozis  nigrikansin  olugsum
mekanizmasi tam olarak acgiklanamamigtir. Ancak normal kadinlarda da
gorilebileceginden hiperandrojenizmin  kesin bir bulgusu olarak kabul
edilmemektedir.

Polikistik over sendromunda insilin direncinin degerlendiriimesinde;
caligilan populasyonun 6zellikleri ve kullanilan insilin direnci 6lgim metodlari
sonuglar Ozerinde 6nemli etkiye sahiptir®?. Sendromda instlin etk
anormalliklerinin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir®3. ilk kez 1980 yilinda
Burghen ve arkadaslar tarafindan obez PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizm
ve hiperinsilineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasinin ardindan
bircok calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insilin direnci gosterilmistir,
ancak ne obezite, ne de tek basina androjen fazlahgr PKOS'da gérilen instlin
etki bozuklugunu agiklamamaktadir®® #*. Ayrica her PKOS hastasinda insiilin
direnci olmadidi gibi, insilin direnci 6lcimi PKOS tani kriterleri arasinda da yer
almaz*®.

Polikistik over sendromunda instilin direnci ve hiperinsilinemi overlerde
androjen sentezini ve seks hormon baglayici globilin (SHBG) dizeylerini
azaltarak serbest testesteron diizeylerinde artmaya neden olur. insilin direncini
inceleyen bazi g¢aligmalarda, insulinin reseptére baglanmasi normalken, insdlin
aracih glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis serin fosforilasyonuna bagh
postreseptor defekt) saptanmistir®.

Oglisemik klemp teknigiyle yapilan birgcok ¢alismada; hiperinsilinemik ve
hiperandrojenemik kadinlarin periferik insilin direnci ve azalmis hepatik insdlin

ekstraksiyonundan dolayi, bu hastalarin azalmis insilin klirens oranina sahip
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olduklari gosterilmistir*®. instlin direncinin klinik olarak 6nemi ise; yetersiz
insulin etkisi sonucunda gelisen cesitli bozukluklara (DM, Bozulmus glukoz
toleransi (BGT), bluyime gecikmesi, lipoatrofi ) ve asir insllin sekresyonu
sonucu gelisen durumlara (akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm gibi)
neden olmasidir®> 4.

e Genetik faktorler:

Polikistik over sendromu hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik
ozelliklerin arastirlmasina neden olmustur?’. Genetik faktérlerin sendromun
gerek reproduktif gerekse metabolik fenotiplerin gelismesinde dnemli katkisi
vardir. Polikistik over sendromlu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde
hiperandrojenizm ve menstrilel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin
yani sira, baba ve erkek kardegslerinde de serum androjen dizeyleri artmig gibi
gortinmektedir®. Bununla birlikte, tim birinci derece yakinlarinda insiilin direnci
ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin gérilme riski, yas ve
VKi vyiitksek bulunmustur®®. insulin direnci de ayni sekilde genetik gecisle
baglantih ailesel bir yatkinlik gostermektedir*®. Yapilan bir ikiz calismasinda
PKOS'lu kadinlarin ikiz kardeslerinde de aclik insllin ve dolasan androjen
seviyeleri arasinda bir iliski saptanmistir®®.  Polikistik over sendromunun
otozomal gegcisli bir hastalik oldugu, iki alel tarafindan kontrol edildigi ve
monogenik bir ézellige sahip oldugu da bildirilmistir*® 5.

2.1. 6. Polikistik Over Sendromunda Uzun Dénem Saglik Problemleri

e Glukoz intoleransi ve Tip 2 diyabetes mellitus (DM):

Polikistik over sendromlu hastalar diyabet gelisimi yéninden artmis risk
altindadirlar. PKOS’lu hastalarda insilin direnci ve pankreas [ hiicre
disfonksiyonu; BGT ve tip 2 DM gelisiminde rol oynayan baslica
mekanizmalardir®®. Yas, VKIi, artmis bel cevresi ve artmis bel/kalga oranlari,
birinci derece yakinlarinda diyabet 6ykist PKOS’lu hastalarda diyabet gelisimi
agisindan artmis risk faktorleridir®2.  Kirkh yaslarda PKOS’ lu hastalarin %30-
40’'Inda BGT, %10’'unda ise tip 2 DM’ye rastlanir®®. PKOS hastalarinda BGT ve
tip 2 diyabet kombine prevalansi degisik calismalarda %35-40 arasinda
bulunmustur PKOS’unda tani almamis diyabet sikhgi ise yaklasik %10°’dur®.
PKOS’ lu kadinlarda insilin aktivitesinde reseptdr sonrasi (postreseptér) defekt
ve insillin sekresyonundaki defekt DM gelisiminde rol oynayan baslica

nedenlerdir®®. Bu nedenle PKOS tip 2 diyabet gelisimi icin bagimsiz bir risk
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faktérl olarak kabul edilmekte ve tim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden
tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Aclik glukoz dizeyleri tip 2 DM icin zayif
belirleyicidir; bu nedenle PKOS' Ilu hastalara OGTT yapilmalidir. PKOS’lu
kadinlarda glukoz intoleransinin belilenmesinde bazal ve 2. saat glukozla
uyarilmig glukoz seviyeleri, aglk glukoz dizeylerinden daha degerlidir™.
PKOS'’da glukoz homeostaz anormalliklerinin belirlenmesinde en iyi metod oral
glukoz tolerans testidir (OGTT)'dir*®.

Yildiz ve arkadaslarinin®® yaptigi bir calismada, PKOS'lu hastalarin
anne, baba, kiz ve erkek kardesleri basta olmak Uzere tim birinci dereceden
yakinlarinin glukoz homeostaz bozukluklari agisindan ylUksek risk tasidiklari
gosterilmistir??.

¢ Dislipidemi:

Dislipidemi; PKOS’unda en sik rastlanan metabolik anormallik olup; bu
hastalarda total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri yuksek, HDL
kolesterol ve Apolipoprotein A1 (ApoA1) dizeyleri ise distik olarak

gozlenmektedir®®>’.

Lipid dUzeyi degisikliklerinde rol oynayan en &nemli
faktortin hiperinstlinemi oldugu  bildirilmektedir®. Hepatik lipaz aktivitesinin
PKOS’lu kadinlarda artmasindan dolayi biyik lipoprotein partikillerinin daha
kiglk partikillere dontsumi artmaktadir. Bunlar daha aterojenik 6zellikteki
partikillerdir. Bu da HDL'de azalma ve LDL’de artmayi aglklamaktadlrsg.
Testesteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken;
insllin direnci ise, insilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir®.

¢ Hipertansiyon:

Obezite ve insilin direnci nedeniyle PKOS’lu hastalarda hipertansiyon
gelisimine yatkinhk vardir. Normal kadinlara gobre hayatin ilerleyen
dénemlerinde hipertansiyon riski 3 kat fazladir®®. Postmenopozal PKOS'lu
kadinlarda yapilan uzun sireli retrospektif calismalarda kontrol gruplariyla
karsilastinildiginda bu hastalarda belirgin oranda tansiyon yiksekligi oldugu
saptanm|§.t|r4°. Instilin, vaskiler endotelyal nitrik oksit sentezini duzenler.
Vaskiiler dokuda bozulmus insilin etkisi ile endotel disfonksiyonu, arteryal
kompliyansta azalma ve sonucgta da kardiyovaskiler hastalik riskinde artma

ortaya c¢ikar.
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o Kardiyovaskiiler Hastaliklar:

Polikistik over sendromlu hastalarda hiperandrojenizm, insilin direnci,
glukoz intoleransi, tip 2 DM ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskiler
hastaliklar (KVH) acisindan ylUksek risk altinda olduklari dU§UnUImektedir6°.
Asiri kilolu anovulatuar kadinlarda anormal lipoprotein profilinin olusmasinda
instlin direnci androjenlere gére daha 6nemli bir faktordur®'. Zayif anovulatuar
kadinlarda bile hiperinstlinemi diger faktérlerden bagimsiz olarak KVH riskini
arttirmaktadir®2. Yukselmis plazminojen aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri
instlin direnci ile iligkilidir ve intravaskiler trombozu arttiran bagimsiz bir
kardiyovaskiiler risk faktoradur®.

Endotelin-1 (ET-1) plazma seviyeleri ile testesteron (T) seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir*®®3. Kronik inflamasyonun da KVH igin
predispozan faktér oldugu dusinidlmektedir. Polikistik over sendromunda C
reaktif protein (CRP ) seviyesinin de arttigi tespit edilmistir. Bu durum obezite ve
instlin direnci ile baglantih iken hiperandrojenemi ile iligkili gibi
gorinmemektedir®®®.

Batin bu predispozan faktérlerle PKOS’' lu kadinlarda koroner arter
hastaligi ve diger vaskiler hastaliklarda artmis morbidite ve mortalite
s6zkonusudur. Bu metabolik bozukluklar androjen seviyelerinden daha ¢ok yag
dokusu ve instlin matabolizmasi ile daha fazla iliskili gérinmektedir®.

e Metabolik Sendrom:

Metabolik sendromu olusturan temel bilesenler; glukoz intoleransi, insilin
direnci, santral obezite, aterojenik dislipidemi (yuksek trigliserid, dusik HDL) ve
hipertansiyondur. Tim bu bozukluklar kardiyovaskiler risk faktorleri olarak
kanittanmiglardir.

Metabolik sendromun bu kadar c¢ok bileseni olmasi nedeniyle cesitli
kurumlar tarafindan siniflamalar olusturulmustur. Bunlardan en sik kullanilani,
hem Klinik pratikte, hem de bilimsel ¢alismalarda uygulama kolayligindan dolayi
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigskin Tedavi Paneli Ill (National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel Ill; NCEP-ATP Ill) siniflamasidir® &
13
Metabolik Sendrom icin NCEP-ATP Ill tanimi asagidaki bes kriterden en az

Ucund icermelidir. Bunlar:
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1. Abdominal obezite: Bel gevresi erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm
(son zamanlarda Uluslararasi Diyabet Toplulugu (international Diabetes
Foundation; IDF)’ nun taniminda kullanilan bel ¢evresi icin; erkeklerde >94 cm,
kadinlarda >80 cm kriteri daha ¢ok kullaniimaktadir.)

2. Artmus trigliserid duzeyi: 2150 mg/dl

3. Azalmis HDL kolesterol diizeyi: erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50
mg/dl

4. Kan basinci yiksekligi : 2130/85 mmHg

5. Artmis aclik kan sekeri diizeyi: 2110mg/dl (110-125 mg/dL)

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi da yiUksektir. Yapilan
bir calismada PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi %43 iken, ayni
yas grubu kadinlarda ise bu oranin %24 oldugu tespit edilmistir 4.

¢ Uyku-apne sendromu:

Yapilan caligsmalarda PKOS’da obstriktif sleep apne prevalansinin tek
basina obezite ile acgiklanamayacak sekilde yikselmis oldugu gdsterilmistir.
Sleep apnenin derecesinin VKI ile korele olmadigi bulunmustur. insilin direnci,
bu durum igin yas, VKI veya dolasimdaki trigliserid (TG) seviyelerinden daha
guclu belirleyici faktor olarak gorilmektedir®.

o infertilite:

Polikistik over sendromunda infertilitenin nedeni anovulasyondur. PKOS’lu
kadinlarda nadiren ovulasyon olustugu icin hastalarin gebe kalma sireleri
uzamaktadir. Ancak bunun disinda infertilite igin birgok farkl nedenler vardir

¢ Jinekolojik Maligniteler:

Polikistik over sendromunda hastalarda kronik anovulasyon, kronik
karsilanmamis &strojene maruziyet, obezite ve hiperinsulinemi PKOS’lu
hastalarda endometrial hiperplazi ve adenokarsinom riskini arttirabilecek
faktorlerdir. Ancak PKOS hastalarinda endometrial kanser sikliginin ya da
endometrial kansere bagh mortalitenin artmis oldugu gésterilememistir®®. PKOS
ile meme ve over kanseri arasinda bir iliski oldugu gindeme gelmisse de uzun
dénem retrospektif takip calismalarinda PKOS hastalarinda bu kanserlerin
gelisme riskinde veya neden olduklari mortalitede artis bulunamamustir .

PKOS ile endometrium adenokanseri iliskisi uzun zamandir

arastinimaktadir. PKOS’ da; endometriumdaki androjen reseptorleri ve reseptor
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koaktivatorleri asiri  olarak salgillanmakta, integrin ve glikodelin gibi
implantasyonda rol oynayan endometrial reseptivite biyomarkirlari ise dustk
olarak tespit edilmektedir. Hiperinsilinemi; normal endometriyal stromal
farkllagmay! inhibe etmektedir. Progesteronla karsilanmamis &strojen,
hiperinsilinemi, serbest IGF-1 ve androjenlerin dolasimdaki yiuksek seviyeleri
endometrial disfonksiyona yol acmakta, bu durum da; infertilite, tekrarlayan
gebelik kaybi, hiperplazi ve endometrium kanseri olarak karsimiza ¢ikmaktadir’.

Endometriumun karsilanmamis 6strojene maruz kalmasinin endometrium
kanseri gelisiminde rol oynayabilece@i dusiincesi ilk olarak 1947 yilinda ortaya
atilmis, bunu anovulatuar kadinlarda endometrium kanseri insidansinin yiksek
oldugunu bildiren ¢alismalar takip etmistir. 1950 ve 1960’h yillarda erken menars,
ge¢ menopoz, nulliparite ve infertilitenin riskleri ortaya konulmus, 1970’lerden
ihtibaren anovulasyonun énemli bir sebebi olan PKOS’nun endometrium kanseri
ile iliskisini arastiran calismalar yapilmistir’" Daha sonra seks hormonlari ile
genital kanserler arasindaki iligki dikkati cekmistir. Ostrojenin mitotik aktivitesinin
bilinmesine ragmen, insanlar Gizerindeki karsinojenik aktivitesini gésteren bir kanit
bulunamamistir. Sonraki ¢alismalarda; uterusta 6Ostrojenle uyarilan IGF-1 gen
ekspresyonu gosterilmis, bilylime faktorlerinin hiicresel otonomiyi arttirdiklari,
damar kemotaksisine egilim yarattiklari bildirilmistir. Yag dokusu ve stromal over
hicrelerinin IGF-1, TGF, TNF gibi faktérlerin Gretiminde yer aldiklari, obezite ve
anovulasyon  durumlarinda, PKOS’da oldugu gibi, bu faktorleri
konsantrasyonlarinin  yiksek seyrettigi; bu yOksekligin tiumér olugsumunu
tetikledigi 6ne strtlmustar’>™

Bir calismada; kronik anovulatuar kadinlardan, patolojik, makroskopik ya
da klinik olarak Stein-Leventhal Sendromu &zellikleri g&stermekte olanlar
arasinda endometrium kanseri rolatif riski; 3.1 bulunmustur™"

Sonug olarak; oligo-amenore nedeniyle basvuran kadinlarda endometrial
hiperplazi gelisimini engellemek amaciyla; suni sikluslarla c¢ekilme kanamasi
saglanmali, en azindan ¢ ayda bir endometriumun doékilmesi saglanmalidir.
Oligo-amenore sikayeti olup siklik hormon tedavisini reddeden hastalarda ise;
menstriel dykillye gbére her 6-12 ayda bir endometriyal kalinlik ve morfoloji
degerlendiriimesi icin USG yapilmahdir. Endometriumun 10 mm’nin Gzerinde
6lctilmesi durumunda; progesteron ile endometriyal dékilme saglanmali, kanama

olmamasi durumunda ise USG tekrari ile endometrial biyopsi yapilmalidir’">76,
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2.1.7. Polikistik Over Sendromu ve Obezite

Obezite PKOS’lu kadinlarda sik gérilen bir durumdur ve obezite gelisimi
genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilir. Android tip veya
santral obezite kardiyovaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktérudur ve tek
basina obeziteden daha 6nemli bir tahmin edici faktérdir. PKOS'lu hastalarda
android tipte obeziteye sik¢a rastlanmaktadir. PKOS’da obezite goérilme sikhigi
%40-60 oaraninda bildirilmektedir'®. Obezite, viicutta ovulasyonu bozan (g
degisiklije neden olmakta ve =zayiflama ile bu degisikliklerin hepsi
dizelebilmektedir.

Bu degisiklikler:

1. Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artis,

2. Serbest E2 ve sT dizeylerinin artmasina neden olan SHBG
dizeylerinde azalma,

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insilin dizeyinde
artis.

Android (santral) tipte obezite, anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda
sik rastlanan bir bulgu olup karin duvari ve viseral mezenterik bdlgelerde yag
toplanmasi sonucunda ortaya c¢ikan bir durumdur. Vicudun bu kisimlarinda
bulunan yag dokusu katekolaminlere karsi daha duyarl, instline karsi ise daha
duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir. PKOS’lu hastalarda android
tipte yag dagiimi ile birlikte hiperinsilinemi, glukoz toleransinda bozukluk,
diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda da artis gorilmektedir.
Androjenlerdeki artis ise SHBG dlzeyini azaltarak serbest testesteron ve
estradiol diizeylerinin artmasina neden olmaktadir’”. Santral obezite varliginda
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi kardiyovaskiler risk faktorlerinin — arttigi
bilinmektedir. Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL kolesterol
komponenti oldugu bilinen HDL-2 dizeyi ile en iyi uyum gdsteren degdiskenin,
bel/kalca orani oldugu (ters oranti gostermektedir) belilenmistir’®. Bel/kalga orani
0.85’den fazla oldugu durumlarda android tipte yad dagihimindan séz edilir.
Adolesan cagda asiri kilo fazlaliginin olumsuz etkisi bu dénemdeki yag birikiminin
daha ¢ok merkezi bélgelerde olmasi ile agiklanabilir’.

Vicut alt bélgelerinde obezite mevcut olan kadinlarda kilo kaybi daha ¢ok
kozmetik acidan gerekli iken, merkezi bdlgelerde obezite mevcut olanlarda kilo

kaybi kardiyovaskller hastalik riskinin azaltimasi bakimindan 6nem
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tasimaktadir. Baslangi¢ kilosunun %5’'inden daha fazla kilo veriimesi
hiperandrojenizm ve hiperinsilinemiyi azaltmaktadir®®

Dinya Saglk Orguti (WHO) obezitenin tanisinda ve siniflandiriimasinda
VKI degerinin kullaniimasini énermektedir. WHO kriterlerine gére VKI yoluyla

obezitenin degerlendiriimesi tablo 4’de gosterilmistir®'.

Tablo 4: WHO’nun Obezite Siniflandirmasi

Viicut kitle indeksi (VKI) kg/m2
Normal 18.5-24.9
Kilo fazlaligi 25.0-29.9

Obezite 30.0 - 39.9

lleri obezite >40

2. 1. 8. PKOS ve insiilin Rezistansi, Hiperinsiilinemi ve Hiperandrojenizm

instlin direnci; belli bir miktar glukoza karsi gereken insilin yanitinin
olmamasidir. PKOS ve insilin direnci arasinda iyi bilinen bir iligki mevcuttur.
Pankreasin B hicrelerinden salgilanan insilin, hiicrelere glukoz aliminda
gérevli baslica hormondur. insilin direnci durumunda pankreas B hiicrelerinden
instlin salgilanimi artar ve sonugta kompansatuar hiperinsilinemi ortaya cikar.
instllin direnci gecmiste sendrom x, giinimiizde ise metabolik sendrom olarak
adlandirilan sendromun énemli bir komponentidir. Metabolik sendrom; insilin
direncine ek olarak, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal obezite ve
hiperglisemi ile de karekterize bir durumdur®.

instlin direnci gelismesine neden olan birkag mekanizma vardir. Bunlar;
periferik hedef dokunun direnci, karacigerde klirensin azalmasi ve pankreasta
duyarliligin artmasi seklinde siralanabilir®',

Oglisemik klemp teknigi; glukoz infiizyon hizi ile glukoz kullaniminin esit
oldugu sabit bir normal glukoz dlizeyi saglamaktadir. Bu teknikte ortama insilin
eklenerek hicrelere glukoz alimi 6élgilmektedir (daha fazla insilin eklenmesi
gerektiginde periferik direncin daha fazla oldugu anlasiimaktadir). Bu teknik
kullanilarak yapilan arastirmalarda hiperinstlinemi mevcut olan

hiperandrojenemik kadinlarda periferik insilin direnci oldugu gosterilmistir. Ayrica
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bu hastalarda karacigerde insilin ekstraksiyonunda azalmaya bagh olarak insilin
klirensinin de azaldigi belirlenmistir 2.

Hiperandrojenizm ile birlikte goérilen periferik insilin direnci, insdlin
reseptdr geninde mutasyonlar sonucunda gelisebilmektedir (Bu mutasyonlar
hedef dokudaki insulin reseptdrlerinde azalmayayol agmaktadir). PKOS’lu
kadinlarda, insilin direncinin reseptér kinazin aktivasyonundan sonraki etapta bir
defekte bagh oldugunu (azalmis tirozin otofosforilasyonu) dusindiren deneysel
bulgular mevcuttur®® Bu durum, reseptorlerin sayisi ve fonksiyonunda bir
anormallik bulunmadigini diastindirmektedir. Glukoz transportunu saglayan
insulin uyarisindaki bozukluk muhtemelen reseptdr sonrasi bir probleme baglidir.
Ayni klinik bulgular mevcut olan farkli hastalarda, insllin direnci igin farkli
nedenler mevcut olabilecegi de unutulmamalidir.

Polikistik Over Sendromu ve insiilin Rezistansi:

Polikistik over sendromu Ureme c¢agindaki kadinlarda en sik gérilen
endokrinolojik bozukluktur®®. Etyolojisi icin tum dunyada kabul géren bir gériis
olmamakla birlikte son dénemdeki calismalarda artmis androjen seviyeleri ve
instlin direnci arasindaki iligki dikkati cekmektedir. Achard ve ark. 1921 yilinda
diyabetik olan hirsutizmli bir kadini rapor etmislerdir®®>. Kahn ve ark. 1976 yilinda
uc zayif adolesan kadinda ciddi insllin rezistansi ve akantozis nigrikansin birlikte
oldugunu g(‘jstermi§lerdir86. Akantozis nigrikans; boyun, koltuk alti gibi katlantili
cilt bolgelerinde deri kalinhgi ve pigmentasyon derecesinin artmasina verilen
addir. Insulin reseptorii genindeki mutasyonlar nedeniyle olusan insiilin direnci ve
akantozis nigrikansin birlikte olmalarina Tip A insilin rezistansi adi verilmektedir.
Tip A insUlin rezistansi sendromuna hiperandrojenizmin eklenmesine ise "HAIR-
AN Sendromu” adi verilmektedir®. Tip A sendromu ve HAIR-AN sendromunda
instlin reseptdr geninde mutasyonlar saptanmakla birlikte PKOS’da ise, insilin
reseptdr geninde mutasyonlar saptanmamistir®.

instllin direncinin bir sebebi insilin reseptér genindeki mutasyonlar
olmakla birlikte insilin reseptorlerine karsi gelisen otoantikorlar da insulin
rezistansi sebebi olabilmektedir. Bu tip insllin rezistansina ise Tip B insilin
rezistansi adi verilir®. Tip B insiilin rezistansi olan hiperandrojenizm ve akantozis
nigrikans olusabilir. Polikistik over sendromunda ise insilin reseptdrlerine karsi
gelisen otoantikorlarin var olmakla birlikte yaygin olarak bulunmadiklari

gosterilmistir 8.
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Burghen ve arkadaslari 1980 yilinda yaptiklar bir calismada PKOS ve
hiperinsilinemi arasindaki iliskiyi gdstermisler ve akabinde PKOS’ lu kadinlarda
instllin rezistansinin obeziteden bagimsiz olarak bulunabilecegi gdsterilmistir®.
Ancak Ovensen ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada insilin rezistansi
olmayan zayif kadinlarda da PKOS’ nun olabilecegi 6ne stirtilmustur®.

Polikistik over sendromundaki insilin rezistansinin patofizyolojisi heniiz
net olarak agiklanamamistir. Sebebin insilin reseptdri sayl ve afinitesinde
azalma olmadigi dU§UnUImektedir9°. Dunaif ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada postreseptor diizeyde bir kusur oldugu ileri surilmustir®®. Genetik
nedenlerle artmis oldugu dustndlen serin biriminin fosforilasyonunun insilin
reseptorindeki tirozin birimlerinin fosforilasyonunu engelledigi ve bunun da
postreseptér dizeyde insilin rezistansina sebep oldugu 6ne sirlimektedir.
Bunun yani sira azalmis glukoz transporter proteini (GLUT 4) Uretiminin sonucu
olarak glukoz transportundaki azalma da PKOS’ undaki insdlin rezistansinin bir
sebebi olarak ©ne surtlmektedir®®. insilin kendi reseptérinii  down-regiile
edebildigi gerceginden yola cikilarak, PKOS’daki insiulin rezistansinin bir diger
sebebi insllin genindeki genetik mutasyon sonucunda pankreasin insilin
sekresyonun artisinin olabilecegi 6ne surtlmustur®.

Hiperandrojenizmin insiilin rezistansina sebep olmadigi gésterilmistir®*®°.
Ancak hiperinsilineminin hiperandrojenizme sebep oldugu bilinmektedir. inslin
in vitro olarak kendi reseptérii veya IGF-1 reseptori (zerinden overlerde
androjen Gretimini arttinr®®. invivo olarak ise instlinin 17 alfa hidroksilaz ve 17,20
desmolaz enzim sistemi (P450c17) Uzerinde stimile edici etkisi oldugu
gosterilmistir®”.

Insillin androjen seviyelerini indirekt olarak da etkileyebilir. Ornegin
gonodotropik hormon salgilatici  hormon (GnRH)'a karsi gonadotropik
hormonlarin (LH, FSH) cevabini arttirarak androjen seviyelerini arttirabilir®.
Bunun yani sira instlin, SHBG’ nin karacigerde Uretimini azaltarak biyolojik
olarak aktif androjen olan serbest testesteronun dolagimdaki miktarini arttirarak
da hiperandrojenizme sebep olabilir®. instlin karacigerde instlin benzeri biyume
faktori baglayici protein-1 (IGFBP-1)" in yapimini engellerken IGF-1’in overlere

baglanmasini arttirabilir'®®'"’

. IGF-1, hem LHnin overlerde androjen Uretimi
Uzerindeki etkisini arttirir, hem de overlerden androjen salinimini arttirir. Polikistik

over sendromunda adrenallerde ve overlerdeki P450c17 enziminin liyaz
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aktivitesinde artis oldugu dU§UnUImektedir96. Bu enzimin aktivitesi serin
fosforilasyonu ile artar'®. Buna gére, serin fosforilasyonunun insulin rezistansi
olusumunda ve androjen Uretiminin artmasindaki temel olay oldugu 6ne
strblmistar®?,

insillin rezistansi olan bireylerde, artmis insilin seviyelerinin insilin
etkisine diren¢ olmasina ragmen, naslil diger dokularda &rnegin; overlerde insilin
aracili hiperandrojenizme sebep oldugu bir dénem tartisilmakla birlikte insilinin
etkisine rezistansin bir bireydeki tim hicre tiplerinde degil sadece bazi hiicre
tiplerinde olabilecedi gésterilerek insilin direncli bireylerde artmis olan insilinin
instlin aracil hiperandrojenizme sebep olabildigi ispatlanmistir'®?.

Insiilin Rezistansi ve insiilin Sensivitesinin Degerlendirilmesi:

Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda hiperinsilinemi
gorilebilir ancak tim hiperandrojenik PKOS’lu kadinlar hiperinsilinemik
degildirler. Obez kadinlarda hem hiperinsilinemi daha siktir, hem de androjenik
etkiler daha yogundur. Obez olmayan hiperinsilinemik kadinlarda DM gelisme
riski daha diistik ve daha gec yaslarda ortaya cikmaktadir®.

Hiperinsulinemik-6glisemik klemp teknigi, instlin sensivitesini
degerlendirmek i¢in kullanilan en givenilir yéntem olarak kabul edilmektedir.
Kullanilan diger testlerin sensivitesini ve spesifitesini belirtmek icin, yapilan
calismalarda bazal yéntem olarak da kullanilan bu ydntem; zor uygulanmasi,
invaziv olmasi, tecribe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte uygulanabilir
olmayip, tercih edilmemektedir®. Bu negatif yonlere care bulmak amaciyla
alternatif testlere ihtiya¢c duyulmustur. Bunlar:

Sik damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olamayan testler:

1.Sik érneklenen 1V glukoz tolerans testi (FSIVGTT)

2.Instlin tolerans testi (ITT)

3.insulin sensivitesi testi (IST)

4.Surekli glukoz infuzyonuyla model dederlendirme (CIGMA)

Sik damara girmeyi gerektirmeyen, kullanigl testler:

1. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

. Aclik instlin diizeyi
. Aclik glukoz/Aclik instlin orani
Homeostatik model degerlendirme (HOMA)

Kantitatif instlin sensivitesi indeksi (QUICKI)

a ~r w0 N
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Klemp Teknikleri ve insiilin Yiikleme Testleri:

a. Hiperinsiilinemik - Oglisemik Klemp teknigi:

Bir koldan sabit bir diizeyde insilin infizyonu yapilir ve ayni anda 6bir
koldan glukoz infize edilirken sik sik plazma glukoz dizeyi bakilarak sabit

1% instlin rezistans derecesi islem sirasindaki

dizeyde tutulmaya calisilir
dokularin glukoz alim potansiyeli ile ters orantilidir. Baska bir deyisle; islem
sirasinda doku tarafindan alinan glukoz ne kadar az ise, o hastada insulin
rezistans derecesi o kadar yiksektir.

b. insiilin sensivite testi:

Ug saat icinde belli bir glukoz miktar yilklemesiyle beraber sabit bir hizda
instlin infizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glukoz degeri
kKisinin inslline direng derecesini yansitmaktadir. Bir 6énceki teknige goére daha
fazla zaman gerektirirken, daha az sayida damara giris gerektirmektedir. Bu
testte glukojenik hormonlar artabileceginden yanlis sonuglar verebilir, bunu
6nlemek amaciyla somatostatin eklenebilir.

c. insiilin tolerans testi:

Kisa etkili insdlin IV bolus olarak yapildiktan sonra plazma glukoz
degerinin diasme hizi belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika icinde insilin ve
glukoz degerlerine birkag kez bakilir.

Sadece Glukoz Yiiklemesi Gerektiren Testler:

a. Stk Orneklenen iV Glukoz Tolerans Testi (FSIVGTT):

Bu testte glukoz inflzyonu yapilir ve 3 saat icinde plazma glukoz diizeyine
yaklasik 25 kez bakilir. Bu nedenle kullanigl bir test degildir.

b. Siirekli Glukoz infiizyonuyla Model Degerlendirme Testi (CIGMA):

Sabit bir hizda glukoz infizyonu yapilir, 50, 55 ve 60. dakikalarda glukoz
ve insilin diizeylerine bakilir.

c. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2-4 saat icinde degisik
araliklarla glukoz veya glukozla beraber insilin degerlerine bakilir. Bu testte; O,
30, 60 ve 90. dakikalardaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz /
instlin oranlarina bakilabilir veya belli bir denkleme dayanarak 0 ve 120.
dakikalardaki instilin ve glukoz degerleri kullanilarak insilin sensivitesi indeksi
(1S1 0,120) hesaplanabilir'®1%,
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Aclikta Uygulanan Testler:

a. Aclik insdlin:

Etnik gruplara gére degisiklik géstermekle birlikte, aclik insilin degeri 24
mikrounitenin Uzerinde olan olgular, insilin rezistansi olarak kabul edilir'®”.
Bunun yanisira 13 mikrodnitenin tGzerindeki de@erler insilin direnci agisindan
uyaricl kabul edilebilir. Bazi arastirmacilar, ayri ayri zamanlarda ¢ kez &l¢llen
aclik insllin degeri ortalamasinin daha degerli oldugu ydninde goris
bildirmektedirler'®.

b. Aglik glukoz / a¢lik insiilin orant:

1998’den beri, PKOS olan hastalarda instlin direnci teshisinde kullanilan,
sensivitesi ve spesifitesi yiksek oldugu bilinen aghk glukozu (AG) (mg/dL)/achk
insdlini (Al) (mikrounite/mL) orani, gittikce popullaritesi artan basit bir testtir.
Instllin direnciyle bu deger ters orantiidir, deger diistikge insilin direncinin
derecesi artar. Pek ¢ok calismada 4,5'in altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda
instlin direncinin tanisini koymak acisindan %95 sensivite ve %84 spesifite
gosterdigi bildirilmistir'®. Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0.33’tin altindaki
deg@erler insilin direncini gdstermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensivitesi
duser.

Homeostatic Model Assesment (HOMA):

HOMA Indeksi=(aclk insilin x aglik glukoz)/konstant olarak hesaplanir. Glukoz
mg/dl alinmigsa konstant 405 alinmali, glukoz mmol/l olarak alinmigsa konstant
22,5 olarak alinmalidir. HOMA indeksinin degeri insulin direnciyle dogru orantili
olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insulin direnci de o kadar fazladir. HOMA
indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonuc vermesi, AG / Al
degerine gére dnemli bir Gstlinluktir. 3.8’ in Gzerindeki degerlerin insilin direncini
gosterdigi  bildirilmistir  Tark toplumunda HOMA'nin  2.4-2.7’nin  Gzerindeki
degerlerin instlin direncini gésterdigi bazi yayinlarda bildirilmistir'®

Quantitative Insulin Sensivity Check Index(QUICKI):

QUICKI= 1/log(Al)+log(AG) olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanigh bir testtir. Klemp
teknikleriyel karsilastirildiginda instlin direncini saptamakta iyi bir sensivite ve
spesifisite gosteren QUICKI, standart dederi hala belilenmeyip degerlendirme
asamasindadir. insilin direnciyle ters orantih olup degeri distiikce insulin

direncinin derecesi artmaktadir''’.
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3. 1.9. Tedavi:

PKOS’da tedavi secenekleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Hastaligin etiyopatogenezi tam olarak bilinmedigi icin ginimizde mevcut
tedavi secenekleri de genellikle semptomatiktir. Bunlar:

1. Hiperandrojenizm tedavisi

2. Menstriel disfonksiyon tedavisi

3. insdlin duyarlihgini arttirici ajanlar

4. infertilite tedavisi

Tedavide Amaglar:

e Yasam tarzi modifikasyonu ve kilo kaybi

e Insilin rezistansi sonuglarini 6nleme

e Gebelik istemine yonelik tedavi

e Dolasimdaki androjenleri azaltmak

e Reproduktif fonksiyonu dizeltmek

e Endometriumun korunmasi

Yasam tarzi degisiklikleri:

Vicut agirhiginin - %5’inden fazla kilo kaybi androjen seviyelerini
dusirebilmekte ve ovulasyonun spontan geri dénmesini saglayabilmektedir. Kilo
kaybi ile SHBG seviyesi yukselir ve insulin rezistansi azalir. Diizenli egzersiz de
instlin rezistansinda azalmaya yardimci olur'"112,

insiilin duyarliligini arttirici ajanlar:

Bu ilaglar periferik instlin duyarhligini arttirir, dolasan insilin seviyesini
azaltirlar. Bu gruptaki ajanlar; Biguanidler ve Thiazolinedionlardir. Etkileri kisisel
farkliliklar gésterir. instlin sekresyonunu arttirmazlar ve nadiren hipoglisemiye yol
acarlar. Troglitazon grubu ise; hepatotoksisitesi nedeniyle kullanimdan
kaldinlmigtir. Bu ilaglarin PKOS tedavisinde kullaniimasi icin FDA (Food ve Drug
Administration) onay yoktur.

Metformin 3-6 ay kullanildiginda, hastalarin yarisinda ovulasyon
saglanmistir. Uzun dénem tedavide androjen seviyeleri de azalabilmektedir.
Ayrica klomifen sitrata direncli PKOS olgularinda; %37 oraninda spontan
ovulasyon sagladigini goésteren calismalar mevcuttur. Ovulasyon esigini
disurdagu dusunulmektedir ve klomifene alternatif, hatta adjuvan ajan olarak

kullanilabilecegi belirtilmigtir'1311€.
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infertilite:

Gebelik istemi olan olgulara ovulasyon indiksiyonu yapilir ve indiksiyonda
secilecek ilk ajan klomifen sitrattir. %80 olguda ovulasyon, %40 olguda ise
gebelik elde edilebilir. Klomifen direnci var ise gonadotropinlere gegilir. Bu tedavi
ile de %90 ovulasyon,%15-20 gebelik elde edilir.

Klomifene direncli olgular icin diger tedavi ydntemleri; kortikosteroid
kullanimi veya ovaryan drilling operasyonudur. Bu yéntemlerle hiperstimilasyon

ve cogul gebelik riski de alinmamis olunur. Bu olgularin IVF sonuclari da iyidir*'""
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Tablo 5: PKOS’da tedavi segenekleri

ilag Onerilen Kullanim Hedef*

Oral kontraseptifler Ayda 21 gin 1.2.3

Medroksiprogesteron asetat | Ayda 10 giin-10 mg/gin 2

Spironolakton 50-200 mg/gln 1,2

Metformin 3x500-850 mg/gin 1.2.3.4.5.6

Klomifen sitrat 50-150 mg/gln,5 gin 234

Gonadotropinler Cesitli protokoller mevcut 234

*1; hiperandrojenizmin baskilanmasi, 2; menstriiel siklusun diizenlenmesi, 3; endometrial
hiperplazinin 6nlenmesi, 4; ovulasyonun indiiklenmesi, 5; kilo kaybi, 6; hiperinsiilineminin
azaltilmasi

Hirsutizm:

PKOS’lu hiperandrojenik olgularin puberte déneminde heniiz cilt bulgulari
yerlesmeden oral kontraseptif kullanmalari etkili olabilir. Tek potansiyel problem
trigliserid diizeyini yikseltmeleridir ki; ciddi yukselme nadirdir. Spironalakton ise
5-alfa-rediiktaz aktivitesini ve androjen reseptérini inhibe eden, diger
antiandrojenler gibi hirsutizm ve akne Uzerine guc¢ll doz cevap etkisi
olusturabilen bir ajandir. Ayrica bir miktarda glandiler Uretimi azaltici ve
testesteronun klirensini arttirici etkisi vardir. Beraberinde oral kontraseptiflerin
kullanimi ile siklus kontroli de sadlayabilir. Flutamid diger bir antiandrojenik
ajandir, spironalaktondan daha etkilidir, ancak %32’ ye varan hepatotoksisite

bildirilmigtir'2%122,
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Disfonksiyonel uterin kanama:

Karsilanmayan &6strojen etkisi ile endometrial hiperplazi ve uzun dénemde
endometrium kanseri gelisme riski vardir. Bu nedenle en az 3 ayda bir
endometrial dokidlme saglanmalidir. Bunun igin progesteron ya da oral
kontraseptifler kullanilabilir. Ancak bu ajanlarin bir siire kullanildiktan sonrasi

tedavi kesildiginde sikluslarin diizelmesi beklenmemelidir 822,
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma; Temmuz 2012 - Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Mersin
Universitesi Tip Fakiltesi (MEUTF) Kadin Hastaliklari ve Dogum Kklinigine
basvurmus ve Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanisi konulmus 18 - 40 yas
arasl 128 hasta ve 64 saglikli kontrol grubu (zerinden yUritaldd. Calisma
retrospektif olarak yapildi. Calisma protokoll Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Calisma kapsamindaki tim olgular ayni doktor tarafindan degerlendirildi.
Rotterdam kriterlerine goére ayrilan her bir PKOS fenotipi icin en az 34 hasta
alindi. Daha sonra, 68 saglikli kadin yas eslestirmeli hasta kohortundan
randomize olarak secildi. Randomizasyon islemi bilgisayar tabanh olarak yapildi
(ClinStat v.08.05.96). Bu kohort; infertilite (8 hasta), enfeksiy6z hastalik (27
hasta), genel kontrol (12 hasta), dismenore ve abdominopelvik agri (16 hasta) ve
anormal Pap smear (5 hasta) dahil olmak tzere endokrin hastaliklar disindaki
nedenlerle polikliniklerimize bagvuran kadinlardan olustu. Kontrol grubundaki tim
kadinlarin mFG skorlari sekizin altindaydi ve tranvajinal ve transabdominal
sonografilerinde ( Logic 500, General electric, Milwaukee, ABD) polkistik over
goérintist yoktu. Rotterdam kriterlerine gére asagidaki G¢ kriterden ikisini
tasiyanlar PKOS olarak kabul edildi. Bu kriterler;

1. Oligomenore ve/veya anovulasyon (OA)

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenenizm bulgulari (HA)

3. Ultrasonografide polikistik over gérintimi (PKOM)

Rotterdam Kriterlerine gére PKOS’lu hastalar 4 alt gruba aynldi. Bu gruplar:
1.grup: OA+HA bulunan hastalar

2. grup: OA+PKOM bulunan hastalar

3. grup: HA+PKOM bulunan hastalar

4. grup: OA+HA+ PCOM (klasik form)’ bulunan hastalardan olustu.

Vakalarin retrospektif bilgisayar kayitlari taranarak anamnezleri [yaslari,
menstriasyon dizenleri (oligomenore-yillda 6 veya daha az sayida adet gérme
veya amenore-yllda iki veya daha az sayida adet gérme) klinije basvuru
sikayetleri, 6zgecmisleri, soygecmisleri] ,fizik muayene bulgulari [kan basinclari,
bel-kalgca cevresi ve boy-kilo o6lgiimleri], ultrasonografi bulgulari, Ferriman

Galwey (mFG) hirsutizm skorlama sonuglari kaydedildi. Bel ¢evresi umbulikus
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hizasindan, kalga gevresi ise kalcanin en genis yerinden dl¢illerek hastalarin
bel/kalca oranlari hesaplandi. Vicut agirhdir (kg) boy uzunlugunun (m) karesine
bélunerek VKI hesaplandi. Hirsutizm skoru mFG metodu ile degerlendirildi. Bu
metod ile Ust dudak, ¢cene, gbgus bdlgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve Ust
karin, kol ve bacaklarin Ust kisimlari olmak tzere toplam dokuz alanda kil
dagihmi 0-4 arasinda puanlandirildi. mFG skoru = 8 olanlar hirsutizm olarak
kabul edildi. Akne, ciltte yaglanma, ses kalinlagsmasi, kilo artigi ve androjenik
allopesi olan hastalar klinik hiperandrojenizm olarak kabul edildi.

Tdm ultrasonografik incelemeler Kadin Hastaliklari ve Dodum kliniginde
ayni doktor tarafindan, 5 MHz transabdominal veya 7 MHz transvajinal prob
(Logic 500, General Electric, Milwaukee, USA) kullanilarak yapildi. 2-9 mm c¢apli,
12 veya daha fazla folikil olmasi ve/veya artmis over volimi ( > 10 ml) polikistik
over olarak tanimlandi. Bu bulgunun tek overde olmasi yeterli kabul edildi.
Overlerin mimkin olan en blylk bilylitmede, tek bir dizlemde en genis
transvers ve longitidunal mesafe d&lgimlerinden sonra prob 90 derece
dondirulerek én-arka mesafesi dlguldil ve sonografi cihazinin hesapladigr over
hacimleri kaydedildi. istatiksel analizde her iki overin hacimleri toplanarak ikiye
bélindl ve bu sekilde ortalama over hacmi dikkate alind.

Biyokimyasal ve hormonal élgiimler

TOm biyokimyasal tetkikler 12 saat aclik sonrasinda yapildi. Hastalardan
12 saat aclik sonrasinda aclik kan sekeri (AKS), HDL kolesterol ve TG icin kan
ornekleri alindi. Ardindan tum hastalarin 75 gr OGTT ile glukoz ve insilin
cevaplarina bakildi. insulin direnci (IR); bazal insilin ve glukoz diizeyleri esas
alinarak homeostaz model degerlendirmesi (HOMA) metoduyla degerlendirildi.
HOMA indeksi; aclik serum insulini (uU/ml) x aclik plazma glukozu (mmol/L) /
22.5 formuliyle hesaplandi. Menstriel siklusun erken folikller fazinda (menstriel
siklusun 2-5.glnleri) FSH, LH ve E2 seviyelerine bakildi. Dizenli adet géren
kadinlarda adet goérmesi beklenirken, diizenli adet gérmeyen kadinlarda ise
medroksiprogesteron asetat ile indiiklenmis adet kanamasi olusturulduktan sonra
labaratuvar tetkikleri icin kan ornekleri alindi. Hastalarda ovulasyon olup
olmadigini anlamak icin luteal fazda (adetin 21-24. ginleri) progesteron
seviyelerine bakildi; 4 ng/ml (10 mmol/L) olanlar anovulatuar olarak
deg@erlendirildi. Son olarak PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunda metabolik

sendrom varhgi arastinidi.
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Katilimcilar arasindan, Uluslararasi Diyabet Kurumu’nun (IDF) kriterlerine uyanlar
MS’lu olarak siniflandiriidi™®.
Asagidaki klinik karekterlerden (¢ veya daha fazlasini icerenler metabolik
sendrom olarak kabul edildi. Bunlar:
1. Santral obezite: bel ¢cevresi >80 cm
2. Artmis kan basinci: sistolik = 130 ve diastolik = 85 mmhg
3. Artmis trigliserid diizeyi: 2150 mg/dl
4. Azalmis HDL kolesterol diizeyi: < 50 mg/dl
5. Artmis aclik kan sekeri diizeyi: 2110 mg/dI
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve Insilin direnci (IR) ; homeostaz model
degerlendirmesi (HOMA) asagida anlatildigi gibi yapildi.
Oral Glukoz Tolerans Testi
Uc guinlilk normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonrasi, 10-12 saat aclig
takiben, hastalardan aclik glukozu ve insilin seviyeleri icin venbz bazal kan
ornegdi alindi (0. dakika kani). Ardindan 75 g glukoz 300 ml suda eritilip icirilerek
oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi. Daha sonra 60. ve 120. dakikalarda
glukoz ve insdlin tayinleri icin tekrar ven6z kan 6rnekleri alindi.
Amerikan Diyabet Birligi (ADA)'nin 1997 kriterlerine gére hastalarda DM,
bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve bozulmus aclk glukozu tanisi tanimlandi'®,
ADA 1997 kriterleri;
e Bozulmus aclik glukozu: Aclik glukozu = 110 mg/dl ve < 126 mg/dl
e Bozuk glukoz toleransi: OGTT 120. dakika kan sekeri (KS) 140-199 mg/dI
e Diabetes mellitus: Ac¢lik glukozu = 126 mg/dl veya OGTT 120.dakika veya
rastgele bakilan KS$ =200 mg/dI
Insillin direnci (IR) ;bazal insilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak
homeostaz model degerlendirmesi (HOMA) kullanilarak hesaplanir. HOMA
indeksi; aclik serum insulini (uU/ml) x aglik plazma glukozu (mmol/L) / konstant
olarak hesaplanir. Glukoz mg/dl olarak alinmigssa konstant 405 olarak alinmali,
glukoz mmol/l olarak alinmigsa konstant 22.5 olarak alinmalhdir. Biz
calismamizda konstanti 22.5 olarak aldik. Homa indeksinin dederi insilin
direnciyle dogru orantili olup, indeks deg@eri ne kadar fazla ise insulin direnci de o
kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru

sonu¢ vermesi; aclik glukoz/aclik insulin degerine gére énemli bir GstlnlOktdr.
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3.8'in Uzerindeki degerler instlin direncini gosterdigi bildirilmistir '?®. Turk

toplumunda ise HOMA indeksinin 2.5’in tzerindeki degerlerin instlin direncini

gosterdigi bazi yayinlarda gdsterilmistir'?. Son zamanlarda HOMA ydnteminin

genis insulin duyarhlik arahgi olan deneklerin instlin direngleri igin iyi bir gésterge

oldugu dogrulanmigtir ve bu ydntem o6glisemik hiperinstlinemik glukoz klemp

teknigiyle hesaplanan insulin aracili glukoz alimi ile iyi bir korelasyona sahiptir'?®
inceleme yontemleri:

Calismaya katilan tim olgularin kan &rnekleri 10 ml’lik biyokimya
taplerine alindi. Ardindan 3000 rpm’de 10 dakika santriflij edildi. Daha sonra
biyokimyasal tetkikler, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi merkez biyokimya
laboratuvarinda Cobas Integra 800 biyokimya otonalizérinde (Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya, mg/dl ) enzimatik kolorimetrik
yontemler ile élctldil. Plazma glukoz seviyeleri, kan érnekleri alindiktan hemen
sonra glukoz oksidaz yéntemi ile belirlendi. insilin seviyeleri ise; oto- analizér
(Elecys 2010 RDM, Germany) ile vyarismali elektro-kemoluminesan
immunoassey yontemiyle belirlendi. HDL kolesterol seviyeleri; Cobas Integra
800 biyokimya otoanalizérinde (Roche Diagnostics GmbH Mannheim,
Almanya, mg/dl ) homojen enzimatik kolorimetrik yéntemler ile TG seviyeleri ise
Cobas Integra 800 biyokimya otoanalizériinde (Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Almanya, mg/dl ) enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat oksidaz-
peroksidaz) yéntemler ile él¢iildii. Hormonal tetkikler icin kan érneklerine derhal
santriftlj islemi uygulandi. Ardindan serum analiz edilinceye kadar - 20°C
saklandi. E2 otoanalizérde yarigsmali kemo-elektroliminesan immin analiz
yéntemi ile 6l¢ildi (Elecys 2010 RDM, Germany). FSH ve LH ise otoanalizérde
sandivi¢ kemo-elektroliminesan immin analiz yontemi ile élguldl (Elecys 2010
RDM, Germany).

Daha sonra PKOS alt gruplari kendi aralarinda ve kontrol grubu ile
karsilastinidi.

Istatiksel analiz

Yas ayarh kontrol grubunda MS prevalansinin %15 ve her bir PKOS
fenotipindeki MS prevalansinin yaklasik %45 oldugunu varsayarak, gii¢c analizi;
kontrol grubunda 64 kadinin ve Rotterdam kriterlerine goére ayrilan PKOS alt
tiplerinin her birinde 32 kadinin olmasi gerektigini %80 giic ve %5 anlamlilik

seviyesi ile gostermistir (G* Power 3. 1. 7, Franz Faul, Kiel Universitesi,
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Almanya). Butun istatiksel analizler Windows uyumlu IBM SPSS Statistics V. 20
Demo (IBM Corp, New York, ABD) kullanilarak gerceklestiriimistir. Temel
Ozellikler surekli degiskenler icin ortalama <+ SS olarak gosterildi; oranlar ve
orantilar kategorik veriler icin hesaplandi. Nicel veriler icin dagilimin normalitesi
Kolmogorov - Smirnov testi ile dederlendirildi. Tek degiskenli analizde iki grup
arasindaki farklar, strekli degiskenler icin eslenmis Student t-testi (varyansin
esitligi icin test edildikten sonra: Levene testi) ve kategorik degiskenler icin X2
testi ve —uygun oldugunda — Fisher’in kesin testi ile belirlendi. Varyansin esitligini
test ettikten sonra, fenotiplerin karsilastiriimasi icin tek yoénli varyans analizi
kullanildi. Degiskenlerin esit varyanslara sahip oldugu durumlarda Fisher’ in en
az anlamh fark (LSD) post hoc dizeltmesi ve degiskenlerin farkli varyanslara
sahip oldugu durumlarda ise Dunnett post hoc dlzeltmesi uygulandi.
Gerektiginde varyanslarin homojenliginden emin olmak icin ANOVA’ dan dan
once logaritmik ya da karekok transformasyonlari uygulandi. 0.05 ya da daha

kiclk P degerleri istatiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Cahsma 128 PKOS’lu kadin ve 64 saglikh kontrol grubu (zerinden
yurttaldd. Rotterdam kriterlerine goére tani konan PKOS subgruplari metabolik
ve hormonal agidan birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilastirildi.

Calismaya katilan kadinlarin demografik, klinik ve hormonal profilleri
tablo 6’da gosterilmistir. Buna gore;

Ortalama yas ve boy dagiimi acisindan karsilastirma yapildiginda;
PKOS’lu kadinlar ile kontrol grubu arasinda ortalama yas ve boy dagilimi
acisindan istatiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (Tablo 6, P > 0.05). Buna
gbre yas dagihmi; 1. grupta 23 yas (23.0 £ 6,0), 2. grupta 25 yas (25.0 £ 5.1), 3.
grupta 23.4 yas (23.4 £ 4.2), 4. grup 25.7 yas (25.7 £ 5.7), kontrol grubunda ise
24 .3 yas (24.3 £ 3.7) olarak bulundu. Boy dagilimi ise; 1. grupta 162.8 + 6.7 cm,
2. grupta 162.3 £ 4.3 cm, 3. grupta 161.2 + 7.3 cm, 4. grupta 162.4 £ 5.3 cm,
kontrol grubunda 161.4 + 5.2 cm olarak tespit edildi (Tablo 6).

Ortalama vicut agirhigr (kg) acisindan karsilastirma yapildiginda;
OA+PKOM ve OA+HA+PKOM fenotiplerinde vicut agirliginin, diger fenotiplere
ve kontrol grubuna kiyasla istatiksel acidan énemli él¢cide daha yiksek oldugu
bulundu (Tablo 6, P < 0.05). Buna goére viicut agirhigi; 1. grupta 67.6 £ 13.2 kg,
2. grupta 68.5 = 13.4 kg, 3. grupta 65.1 + 13.4 kg, 4. grupta 71.6 + 13.3 kg,
kontrol grubunda 62.8 + 14.5 kg olarak tespit edildi (Tablo 6).

Ortalama BMI (kg/m?) acisindan karsilastirma yapildiginda; OA+PKOM
ve OA+HA+PKOM fenotipindeki PKOS’lu kadinlarda BMI'si, diger PKOS
fenotiplerine ve kontrol grubuna kiyasla istatiksel agidan énemli élcide daha
yilksekti (Tablo 6, P < 0.05). Buna gore BMI; 1. grupta 25.3 + 4.2 kg/m?, 2.
grupta 26.0 + 4.6 kg/m?, 3. grupta 25.1 + 4.7 kg/m?, 4. grupta 27.5 + 5.3 kg/m?,
kontrol grubunda ise 24.1 + 3.3 kg/m? olarak tespit edildi (Tablo 6).

Ortalama bel c¢evresi (cm) acisindan Kkarsilastirma yapildiginda;
OA+HA+PKOM fenotipinde bel cevresi diger fenotiplere ve kontrol grubuna
gore istatiksel agidan anlamli olarak yiksek bulundu (Tablo 6, P < 0.05). Buna
gore bel cevresi 1. grupta 81.1 £ 10.9 cm, 2. grupta 84.0 £ 11.6 cm, 3. grupta
81.8 £ 10.0 cm, 4. grupta 86.5 = 12.1 cm, kontrol grubunda ise 81.4 + 10.8 cm
olarak tespit edildi (Tablo 6).
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Ortalama kalgca cevresi (cm) acisindan karsilastirma yapildiginda;
HA+PKOM fenotipinde kalca cevresi diger fenotiplere ve kontrol grubuna gére
istatiksel acidan anlamh olarak distk bulundu (Tablo 6, P <0.05). Buna gére
kalga cevresi 1. grupta 105.2 + 9.6 cm, 2. grupta 107.2 £ 10.4 cm, 3. grupta
102.6 = 9.3 cm, 4. grupta 108.7 + 10.6 cm, kontrol grubunda ise 107.1 £+ 12.8
cm olarak tespit edildi (Tablo 6).

Ortalama bel/kalga (WHR) oranlari agisindan karsilastirma yapildiginda;
HA+PKOM ve OA+HA+PKOM alt gruplarinda bel/kalga orani; diger PKOS alt
gruplarina ve kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlaml élgide daha yuksek
bulundu (Tablo 6, P <0.05). Buna gére bel/kalga oranlari; 1. grupta 0.77 £ 0.6,
2. grupta 0.78 = 0.06, 3. grupta 0.80 £ 0.05, 4. grupta 0.80 + 0.06, kontrol
grubunda ise 0.76 + 0.07 olarak tespit edildi (Tablo 6) .

Hormonal parametreler acisindan karsilastirma yapildiginda (Tablo 6) ;
PKOS'lu kadinlarda FSH, LH ve E2 seviyeleri kontrol grubundan anlamli él¢iide
farkhydr ( P < 0.05, Tablo 6). Tek degiskenli varyans analizine gére fenotipler
arasinda istatiksel agidan anlamh bir fark gézlenmedi (P > 0.05). Buna gdre;
tim PKOS alt gruplarinda FSH degerleri kontrol grubuna goére yiksek olmakla
birlikte; OA+HA, OA+PKOM ve OA+HA+PKOM fenotiplerinde diger PKOS alt
grubuna ve kontrol grubuna goére istatiksel acidan anlamli olarak yiksek
bulundu (Tablo 6, P < 0.05) . Buna gtre FSH degerleri; 1. grupta 6.8 + 2.3
miU/ml, 2. grupta 6.4 £ 1.2 mlU/ml, 3. grupta 6.1 £ 2.3 mlU/ml, 4. grupta 6.4 +
1.6 mlU/ml, kontrol grubunda ise 5.7 £ 0.7 mlU/ml olarak tespit edildi (Tablo 6).
Ortalama LH (mlIU/ml) ve E2-Ostradiol (pg/ml) degerlerinin ise; biitin PKOS alt
gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel acidan anlamli olarak yiksek oldugu
tespit edildi (Tablo 6, P < 0.05). Buna gére ortalama LH degerleri; 1. grupta 6.6
+ 3.3 mlU/ml, 2. grupta 8.4 + 4.9 mlU/ml, 3. grupta 7.7 £ 7.1 mlU/ml, 4. grupta
8.4 + 3.3 mlU/ml, kontrol grubunda ise 4.0 + 1.0 mlU/ml olarak bulundu.
Ortalama E2 degerleri ise; 1. grupta 49.3 £ 31.5 pg/ml, 2. grupta 49.5 + 38.9
pg/ml, 3. grupta 56.0 + 49.0 pg/ml, 4.grupta 46.4 + 17.4 pg/ml, kontrol grubunda
ise 26.6 £ 5.7 pg/ml olarak élctldi (Tablo 6 ).
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Tablo 6. Kadinlarin temel karakteristik 6zellikleri (ortalama, SD)

OA+HA
n=32

OA+PCOM
n=232

HA+PCOM
n=32

OA+HA+
PCOM
n=32

Kontrol
n =64

Yas (yil)

23.0 + 6.0

25.0 + 5.1

23.4+42

257 +5.7

243 +3.7

Boy (cm)

162.8 + 6.7

1623 + 4.3

161.2+7.3

162.4 + 5.3

161.4 + 5.2

Agirhik (kg)

67.6 + 13.2

68.5+ 13.4°

65.1 + 13.4

71.6 + 13.3°

62.8 + 14.5

Viicut kitle

indeksi
(kg/m?)

253 + 4.2

26.0 +4.6°

251+ 4.7

275+53°

241+33

Bel gevresi

(cm)

81.1+10.9

84.0+11.6

81.8 + 10.0

86.5+12.1°

81.4+ 108

Kalca

gevresi(cm)

105.2 + 9.6

107.2 + 104

102.6 + 9.3°

108.7 + 10.6

107.1 +12.8

Bel/kalgca

orani

0.77 + 0.6

0.78 + 0.06

0.80 + 0.05°

0.80 + 0.06°

0.76 + 0.07

FSH
(mlIU/ml)

6.8 +2.3°

6.4+1.2°

6.1+23

6.4+1.6°

5.7+0.7

LH
(mIU/ml)

6.6 +3.3°

84+49°

77+71°

84+33°

40+1.0

Estradiol

(pg/ml)

3 kontrollerden belirgin olarak farkli, P < 0.05, Student’s t test

493+31.5°

49.5 + 38.9°

56.0 +49.0°

46.4+17.4°

26.6+ 5.7

tek degiskenli varyans analizine gore, fenotipler arasinda istatiksel agidan anlamh bir

fark yok

Polikistik over sendromu fenotiplerinin metabolik sendrom prevalansi ve
komponentleri Tablo 7°de gdsterilmistir. Buna gére PKOS’lu kadinlarda IDF’nin
tanimladigr MS bulunma prevalansi su sekilde bulunmustur; OA+HA fenotipinde
%28.1, OA+PKOM fenotipinde %28.1, HA+PKOM fenotipinde %12.5 ve
OA+HA+PKOM fenotipinde %37.5 (Tablo 7). Kontrol grubunda ise MS prevalansi
%17.2’ydi ve sadece klasik form PKOS’ta MS sikligi kontrol grubuna kiyasla
onemli 6lclide daha yiksekti (P = 0.02, Tablo 7). Buna gére metabolik sendrom
prevalansi; 1. grupta 9 (28.1), 2. grupta 9 (28.1), 3. grupta 4 (12.5), 4. grupta 12
(37.5), kontrol grubunda ise 11 (17.2) olarak tespit edildi.

MS’nin ayri ayri bilesenlerine gelince; kontrol grubundakilere kiyasla

serum trigliserid seviyesi ve sistolik veya diastolik kan basinci agisindan sadece
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klasik formda istatiksel agidan anlaml bir fark bulundu ve bel ¢evresi agisindan
sinirda bir farklilik gézlendi (P < 0.05, Tablo 7).

Ortalama bel c¢evresi (>80cm) tim fenotiplerde kontrol grubuna gére
distk olmakla birlikte sadece klasik formda sinirda bir farklihk gézlendi (P =
0.057). Buna gore ortalama bel cevresi ( Tablo 7) ; 1. grupta 18 (%56.3), 2.
grupta 20 (%62.5), 3. grupta 15 (%46.9), 4. grupta 23 (%71.9), kontrol
grubunda ise 33 (%51.6) olarak saptandi.

Ortalama trigliserid seviyesi (>150 mg/dl) OA+HA+PKOM alt grubunda
kontrol grubundakilere oranla istatiksel acidan anlaml olarak yiksek bulundu
(Tablo 7, P < 0.05). Buna gére trigliserid seviyesi; 1. grupta 9 (%28.1), 2. grupta
7 (%21.9), 3. grupta 5 (%15.6), 4. grupta 20 (%62.5), kontrol grubunda 12
(%18.8) olarak saptandi.

Tablo 7: Gruplar arasi metabolik sendrom prevalansi ve komponentleri (n, %)

OA+HA OA+PCO | HA+PCOM | OA+HA+PCOM Kontrol
n =32 M n =32 n =32 n = 64
n =32
Metabolik 9(28.1) 9(28.1) 4 (12.5) 12 (37.5)° 11 (17.2)
sendrom
Bel cevresi > 18(56.3) | 20 (62.5) 15 (46.9) 23 (71.9)° 33 (51.6)
80 cm
Trigliserid > 9 (28.1) 7 (21.9) 5 (15.6) 20 (62.5)° 12 (18.8)
150 mg/dl
HDL < 50 7 (21.9) 4 (12.5) 3(94) 6 (18.8) 8 (12.5)

mg/dl

Yiksek kan 12 (37.5) | 11 (344) 9 (28.1) 18 (56.3)° 14 (21.9)
basinci
Aclik plazma 5(15.6) 6 (18.8) 3(9.4) 6 (18.8) 8 (12.5)
glukoz > 100

mg/dl

3kontrollerden belirgin olarak farkl, P < 0.05
b kontrollerden belirgin olarak sinirda fark; P=0.057
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Ortalama HDL seviyesi (<50mg/dl) acisindan gruplar arasinda istatiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 7). Buna gére HDL seviyesi; 1. grupta 7
(%21.9), 2. grupta 4 (%12.5), 3. grupta 3 (%9.4), 4.grupta 6(%18.8), kontrol
grubunda 8 (%12.5) saptandi.

Ortalama yiiksek kan basinci (mmhg); 1. grupta 12 (%37.5), 2. grupta 11
(%34.4), 3. grupta 9 (%28.1), 4. grupta 18 (%56.3), kontrol grubunda ise 14
(%21.9) olarak tespit edildi. Buna gére OA+HA+PKOM alt grubunda kan
basinci kontrol grubundakilere oranla istatiksel acidan belirgin olarak yUksek
bulundu (Tablo 7, P < 0.05). Gruplar arasinda en dusik kan basinci élcimi ise
HA+PKOM alt grubunda izlendi.

Ortalama aclik kan sekeri (AKS) (=100 mg/dl); 1. grupta 5 (%15.6), 2.
grupta 6 (%18.8) mg/dl, 3. grupta 3 (%9.4) mg/dl, 4. grupta 6 (%18.8) mg/dl,
kontrol grubunda 8 (%12.5) olarak saptandi. Buna gére PKOS’lu kadinlar ve
kontrol grubu arasinda AKS agisindan istatiksel olarak anlamh bir fark

saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 8: Gruplarin metabolik parametrelerinin karsilastiriimasi (ortalama, SD)

OA+HA OA+PCOM HA+PCOM OA+HA+ Kontrol
n=32 n=32 n=32 PCOM n=64

n =32
Aclik glukozu | 90.0 + 11.1° | 91.6 + 9.3° 88.3+8.9° 92.2+10.17 | 82.0+7.1
(mg/dl)
75 g OGTT 90.3 +28.3 | 94.2+19.6° 94.3+20.9° |98.8+33.9° |84.5+15.9
glukoz
(mg/dl)
Aclik insulin 8.5+55 8.9+4.6 8.3+4.8 9.2+6.2 7.6 +4.5
(MU/ml)
HOMA 1.0+0.7 1.1 #0.5° 0.9 +0.5 1.1+0.6° 0.8 +0.6

Trigliserid 108.1+58.6° | 114.3+57.8° | 94.9 + 52.8 137.3+65.1°° | 84.0 +38.5
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 48.7+12.5% | 54.4 + 14.6 63.9 + 18.8 54.0 + 17.9 58.6 +14.5

2 kontrollerden belirgin olarak farkli, P < 0.05, Student’s t test
b tek degiskenli varyans analizine gére, OA+HA ve HA+PCOM’dan belirgin olarak farkl

“tek degiskenli varyans analizine gére, HA+PCOM’dan belirgin olarak farkh
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Gruplarin  metabolik parametrelerinin  karsilastinimasi Tablo 8'de
gOsterilmistir. Buna gore;

Aclik glukozu (mg/dl) ; 1. grupta 90.0 + 11.1 mg/dl, 2. grupta 91.6 £ 9.3
mg/dl, 3. grupta 88.3 £ 8.9 mg/dl, 4. grupta 92.2 £ 10.1 mg/dl, kontrol grubunda
ise 82.0 £+ 7.1 mg/dl olarak saptanmig olup acghk glukozu tim PKOS
fenotiplerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli &l¢iide yiksek
bulundu (Tablo 8, P < 0.05) .

75 gr OGTT glukoz (mg/dl) ; 1. grupta 90.3 £ 28.3 mg/dl, 2. grupta 94.2 +
19.6 mg/dl, 3. grupta 94.3 + 20.9, 4. grupta 98.8 + 33.9 mg/dI, kontrol grubunda
ise 84.5 £ 15.9 mg/dl olarak saptanmis olup, 75 g OGTT glukozu OA+PKOM,
HA+PKOM ve OA+HA+PKOM gruplarinda ( OA+HA fenotipi hari¢ olmak tzere),
kontrol grubundan anlamli él¢tide yUksekti (Tablo 8, P < 0.05).

Aclik instlini (uU/ml) ; 1. grupta 8.5 £+ 5.5 (uU/ml) , 2. grupta 8.9 + 4.6
(MU/ml), 3. grupta 8.3 £ 4.8 (uU/ml) 4. grupta 9.2 = 6.2 (uU/ml) , kontrol
grubunda 7.6 + 4.5(pU/ml) olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda aclik
insulin seviyeleri agisindan farkhlik bulunmadi.

HOMA; 1. grupta 1.0 £ 0.7, 2. grupta 1.1 £ 0.5, 3. grupta 0.9 = 0.5, 4.
grupta 1.1 = 0.6, kontrol grubunda ise 0.8 + 0.6 olarak tespit edilmis olup,
HOMA OA+PKOM fenotipinde klasik formdan ve kontrol grubundan anlamli
Olctide daha yuksek bulundu (Tablo 8, P < 0.05).

Serum trigliserid seviyeleri (mg/dl) ; 1. grupta 108.1 + 58.6 mg/dl, 2.
grupta 114.3 + 57.8 mg/dl, 3. grupta 94.9 £ 52.8 mg/dI, 4. grupta 137.3 + 65.1
mg/dl, kontrol grubunda ise 84.0 £ 38.5 mg/dl olarak tespit edilmis olup;
ortalama ftrigliserid seviyeleri HA+PKOM disindaki bitiin gruplarda kontrol
grubundan énemli élcide daha ylksek bulundu. Ayrica, klasik form PKOS’lu
hastalardaki ortalama serum ftrigliserit seviyeleri OA+HA ve HA+PKOM
fenotiplerindeki hastalara kiyasla anlamli éiciide daha yiiksek bulundu ( P =
0.02, Tablo 8). Ancak tim PKOS fenotiplerinde ortalama trigliserid seviyelerinin
kontrol grubuna gére daha yuksek oldugu tespit edildi (Tablo 8).

HDL kolesterol seviyeleri (mg/dl) ; 1. grupta 48.7 £ 12.5 mg/dl, 2. grupta
54.4 + 14.6 mg/dl, 3. grupta 63.9 + 18.8 mg/dl, 4. grupta 54.0 + 17.9 mg/dl,
kontrol grubunda ise 58.6 = 14.5 mg/dl olarak saptanmis olup; OA+HA

fenotipinde HDL kolesterol seviyesinin dier PKOS fenotiplerine ve kontrol
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grubuna gore istatiksel agidan anlaml olarak disuk oldugu izlendi ( Tablo 8, P
<0.05).
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TARTISMA

Polikistik over sendromu; Ureme cagindaki kadinlarda en sik gorilen
endokrinolojik bozukluk olup; oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve birgok
hastada insllin direnci ile karakterize heterojen bir bozukluktur.
Hiperinstlinemiyi takiben gelisen insilin direncinin ve overlerde LH bagimli
androjen yapimindaki artisin PKOS patogenezinde temel rol oynadigi
bilinmektedir.

Bu calismamizda; Rotterdam kriterlerine gére tani konan doért PKOS
fenotipinin metabolik ve hormanal farkhliklarini karekterize etmeyi ve bu
farkhliklarin prevalanslarini kontrol denekleriyle karsilastirmayi amacladik.

Biz calismamizda; klasik PKOS fenotipindeki kadinlarin (OA+HA+PKOM)
kontrol grubuna godre yaklasik iki kat artmis metabolik sendrom (MS) riski
tasidigini bulduk. OA+HA ve OA+PKOM gruplarinda ise MS prevalansi kontrol
grubundakilere kiyasla daha yiiksek olsa da, bu fark istatiksel agidan énemli
boyutta degildi. HA+PKOM grubundaki hastalarda ise MS prevalansi kontrol
grubundakine benzer olarak bulundu. Bu bulgularla uyumlu olarak, Tablo 7 ve
8'de gosterildigi gibi, PKOS’un klasik formu bulunan hastalarda metabolik ve
kardiyovaskuler risk faktorleri artmistir.

PKOS'lu kadinlarda bildirilen metabolik sendrom prevalansi, PKOS ve
metabolik sendrom icin kullanilan kriterlere bagh olarak %30 ile %47 3% 13!
arasinda degismektedir. Abridonidze ve arkadaslar™ tarafindan yapilan en
genis calismada, genel PKOS populasyonundaki MS prevalansi %43 olarak
bulunmus ve bu degerler normal populasyonun iki kati cikmistir. Ancak PKOS
fenotiplerini Rotterdam kriterlerine gére degerlendirmemislerdir. Aslinda,
PKOS'lu kadinlart MS’lu ve MS’suz olarak karsilastirip, ayni anda MS bulunan
PKOS'lu kadinlarda MS bulunmayan PKOS’lu kadinlara kiyasla, insulin direnci
icin varsayimsal bir biyomarker olarak akantozis nigrikansin daha sik bulundugu
ve artmis serum serbest testesteronu ve dusik serum SHBG konsantrasyonu
ile kendini gésteren hiperandrojeneminin daha ciddi oldugu sonucuna vardilar.
Yildiz ve arkadaslari *? da PKOS icin kullanilan tani kriterlerinden bagimsiz bir

sekilde PKOS'ta MS riskinin arttigini ileri sirmaglerdir.
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Rotterdam kriterleri ile belirlenen PKOS fenotipleri arasinda MS
prevalansini arastiran sinirh  sayida calisma bulunmaktadir. Shroff ve
arkadaslari  yaptiklari  calismada'®
(OA+PKOM, %20) disindaki diger ti¢ PKOS grubunun, kontrol grubuna kiyasla,
anlamli él¢iide daha yiksek MS riski (%35-%44) tasidigini buldular. Aksine, biz

MS prevalansinin (%37.5) sadece PKOS'un klasik formunda istatiksel olarak

non-hiperandrojenik PKOS fenotipi

anlamli  6lcide artis gosterdigini  gézlemledik. OA+HA ve OA+PKOM
gruplarinda ise MS riski (her iki grup icin de %28.1) daha yiksek bulunmus olsa
da, fark istatiksel acidan ©6nemsizdi. HA+PKOM bulunan kadinlarda MS
sikhgi(%12.5) kontrol grubuyla neredeyse ayniydi (%17.5). Welt ve
arkadaslarinin™*  yaptigi bir calismada MS prevalansi OA+HA ve
OA+HA+PKOM fenotiplerinde %22, HA+PKOM fenotipinde %10.5, OA+PKOM
fenotipinde %5.6 olarak, kontrol grubunda %11.1 oraninda tespit etmislerdir.
Buna gore en yiksek MS oraninin OA+HA grubunda(%22.2), en dusik MS
oraninin ise OA+PKOM grubunda(%5.6) oldugunu buldular, ancak PKOS’un
klasik formu (zerinde calisma yapmadilar. Caliskan ve arkadaslarinin®™®
yaptiklari bir galigmada ise metabolik sendrom prevalansi, PKOS’ lu kadinlarda
%8.2 — %14.3 arasinda, yas olarak eslestiriimis kontrol grubundaki kadinlarda
ise %2.7 - %6.6 arasinda bulmuslardir. Bu calisma ve yukarida adi gecgen
calismalardaki MS oranlari arasindaki tutarsizligin birkag nedeni olabilir, ancak
genel olarak konusacak olursak PKOS’un klasik formu siklikla MS ile birliktedir.

Obezite™®, IR ve diyabet', hatta MS icin kabul edilen farkli tanisal
kriterler dahil olmak tUzere PKOS’lu kadinlardaki MS prevalansini bir¢cok faktdr
etkileyebilir. Ayrica, bu calismalardaki MS oranlari arasindaki farkliliklar, farkl
ulkelerdeki genetik faktérler ve cografi dagilim, beslenme 6zellikleri ve yasam
tarzindan kaynaklanabilir. Bu konuyla ilgili yapilan en genis ¢alismada, Panidis
ve arkadaslar™® bu calisma ile benzer bulgular edinmislerdir. OA+PKOM
fenotipinde aclik glukoz seviyelerinin OA+HA alt tipine gbre daha yuksek
oldugunu bulmuslardir. Aclik instilin seviyeleri ve HOMA skoru klasik formda ve
OA+PKOM fenotipinde en ylksek olarak bulunmus olsa da, bu parametreler
acisindan fenotipler arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi.
Ancak alt grup analizlerinde Welt ve arkadaslarinin®™* bulgularinin aksine bu

farklar BMI’si yiiksek olan kadinlarda daha belirgin olarak bulundu.
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PKOS hastalarinda ézellikle santral obezite metabolik sendromun énemili
bir parcasi olarak kabul edilmektedir'®®. Santral obezitenin gostergesi; BMI ve
bel/kalga oranlandir. Bizim c¢alismamizda BMI; tim PKOS alt gruplarinda
kontrol grubuna gore yuksek bulunmakla birlikte; OA+PKOM ve OA+HA+PKOM
alt gruplarinda BMI'si diger PKOS alt gruplarina ve kontrol grubuna gére
istatistiksel agidan anlamli derecede yuiksek bulundu. Yine bizim g¢aligmamizda
bel/kalgca orani; tim PKOS alt gruplarinda kontrol grubuna gére yuksek
saptanmakla birlikte; HA+PCOM ve OA+HA+PKOM alt gruplarinda diger
gruplara gore istatiksel acidan belirgin olarak ylksek bulundu. Hsu ve
arkadaslarinin™® yaptiklari bir calismada; klasik PKOS fenotiplerinde(OA+HA
ve OA+HA+PKOM) nonklasik fenotiplere gére anlamli olarak artmis BMI ve
bel/kalca orani izlenmistir. Yine kontrol grubuyla karsilastirildijinda ise androjen
artisi olmayan PKOS grubunda(PKOM+OA); BMI, mFG skoru ve akne
gortlmesi agisindan anlamii farklilik saptanmamistir. Chae ve arkadaslarinin®’!
yaptiklari bir ¢calismada Koreli PKOS’lu kadinlarda OA+HA ve OA+HA+PKOM
gruplarinda OA+PKOM grubuna gére daha yuksek BMI ve bel/kalca orani

12 jle Welt ve arkadaslarinin™*

oldugu goésterilmistir. Belosi ve arkadaslari
yaptiklari calismalarda da benzer bulgular izlenmistir. Bizim calisma
sonuglarimiz ise HA+PCOM ve OA+HA+PKOM alt grublarinin obeziteye meyilli
olabilecegdini géstermektedir.

PKOS fenotiplerinin metabolik parametreler acisindan karsilastiriimasi
Tablo 8’de gdsterilmigtir.

Literatirde, PKOS’lu kadinlarda glukoz, instlin seviyeleri ve lipit profilleri
de dahil olmak Uzere metabolik parametreleri konu edinen ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. PKOS fenotipleri agisindan yapilan en énceki calismalar, klasik

143-148

fenotipe sahip kadinlarin,ovulatuar ya da normoandrojenik 4% 150. 151

fenotipe sahip kadinlara goére insiline daha direncli olduklarini bildirmistir.

133, 138

Ancak bircok calisma bu bulgularn desteklememistir . Ovulatuvar ve

normoandrojenik fenotiplerin karsilastirimasi daha da uyumsuz sonugclar
vermistir'®'. Ayrica, PKOS bulunmayan kontrol grubundaki kadinlarla yapilan
karsilastirmalarda, klasik fenotip alt grubunun genellikle insilin direncli oldugu
gézlenmi§.tir132’ 134, 143.148.149.150

Instilin direnci ve buna bagli olarak gelisen kompansatuar hiperinsilinemi

150

metabolik sendromun fizyopatolojisinde 6nemli rol oynamaktadir instlin
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direnci ve buna bagl gelisen kompansatuar hiperinsilinemi hem zayif hem de
obez PKOS hastalarinda sik gorilen bir bulgudur ve bu durumun BMl'den
bagimsiz oldugu bilinmektedir. PKOS‘unda insdlin direncinin
degerlendiriimesinde, calisilan hasta populasyonun o6zellikleri, etnik kdken ve
kullanilan insulin direnci 6lgiim metotlari sonuglar Uzerinde 6nemli etkiye
sahiptir. PKOS’unda insilin etki anormalliklerinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir.

Instlin direncini degerlendirmede HOMA-IR ve glukoz/insilin orani sik
kullanilan testlerdir. Diamanti-Kandarakis ve arkadaslarinin®™' yaptigi bir
calismada BMI uygun kontrol grubu ve PKOS subgruplan karsilastinldiginda;
biyokimyasal hiperandrojenemisi olan gruplarin en yiksek insilin direncine
sahip olduklari gésterilmistir. Bu durumda hiperandrojenemi gibi faktorlerin
instlin direncine katkida bulundugu ve PKOS populasyonunda bu faktérlerle
instlin direnci arasinda pozitif iliski oldugu distndlebilir. Yine ayni ¢alismada
obezite derecesi ayni olan ovulatuar ve anovulatuar PKOS’lu kadinlar
degerlendirildiginde; anovulatuar grupta insulin direncinin daha fazla oldugu
gosterilmig, insulin direnci indeksi ile androjen dizeyleri ve PKOM morfolojik
parametreleri (ovaryan volim ve ovaryan folikiil sayisi) arasinda pozitif bir iligki
bulunmustur. Carmina ve arkadaslan™® 326 PKOS'lu hastada yapti§i
calismada ovaryan volum ve insilin direnci arasinda pozitif korelasyon
gosterilirken, Legro ve arkadaslarinin’? 88 PKOS'lu hasta zerinde yaptigi
calismada; ovaryan volium ve veya PKO morfolojisi ve androjen seviyesi ile
instlin direnci arasinda iliski bulunamamistir. Pehlivanov ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada'®?; klasik form PKOS ( OA+HA ve HA+OA+PKOM ) ile
OA+PKOM ve HA+PKOM gruplarnin karsilastinidigi 70 PKOS’lu hastayla
yapilan bir calismada klasik formda daha fazla hiperandrojenemi ve daha fazla
instllin direnci tespit edilmistir. Chae ve arkadaslari™' Koreli kadinlarda yaptigi
bir calismada HOMA-IR degerinin; PKOS alt gruplarinda farklilik géstermedigini
ancak kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiksek oldugu gdstermiglerdir.
Yine ayni calismada tim PKOS alt gruplarinda 75 gr glukoz ile yapilan OGTT
sonrasl 2. saat glukoz degerleri agisindan farklik izlenmemig, aclik insilini
OA+PKOM grubunda OA+HA+PKOM grubuna gére daha disik bulunmustur.
OGTT 2. saat insllin seviyeleri ise OA+HA+PKOM ve OA+HA grubunda

OA+PKOM grubuna goére anlamli olarak yuksek izlenmistir. Bizim ¢caligmamizda
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ise tim PKOS alt gruplarinda HOMA skoru kontrol grubundan yiksek olmakla
birlikte, HOMA degeri istatiksel acidan sadece OA+PKOM ve OA+HA+PKOM
fenotiplerinde kontrol grubundan vyiksek bulunmustur. Bu durum PKOS’lu
kadinlarda postprandial hiperinstlineminin hiperandrojenizm ve ovaryan
fonksiyonlar tzerinde 6nemli etkinligi oldugu séylenebilir.

Aclik insulin seviyeleri agisindan kargilagtirma yapildiginda; bizim
calismamizda ise istatiksel agidan PKOS subgruplariyla kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamakla birlikte tiim fenotiplerde aclik insulin seviyesinin
kontrol grubuna gore yiksek oldugu ve gruplar arasinda aclik insilin seviyesi
en yiksek OA+HA+PKOM alt grubunda oldugu izlenmigtir.  Belosi ve
arkadaslarinin'? yaptiklari bir calismada klasik PKOS gruplarinda aglik insilin
seviyeleri diger gruplara goére daha fazla bulunmustur. Welt ve arkadaslarinin*
yaptiklari bir calismada ise androjenik seviyelerden bagimsiz olarak
oligoanovulatuar hastalarda yiiksek insulin seviyeleri bulunmustur. Yine ayni
calismada en yiksek insilin seviyeleri OA+HA ve OA+HA+PKOM fenotipinde
bulunurken, OA+PKOM fenotipinde orta derecede yiksek, HA+PKOM ve
kontrol grubunda dustk olarak bulunmustur. Shroff ve arkadaslarinin'?
yaptiklari bir calismada ise insilin dizeyleri; OA +PKOM fenotipi haricindeki
fenotiplerde OA +PKOM fenotipine gore yiksek diuzeyde, birbirleri arasinda ise
benzer olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamamizda; kontrol grubuyla
karsilastinldiginda batin fenotiplerde ortalama aclik glukoz seviyeleri agisindan
kiicik ama istatiksel agidan 6nemli farklar oldugunu bulduk. Benzer sekilde, 75
g OGTT glukoz seviyeleri de, OA+HA fenotipi disinda kontrol grubundan
anlaml 6l¢iide daha ylUksekti. Ancak aclik instlin seviyeleri acisindan istatiksel
dneme sahip bir farkhlik goézlemleyemedik. Insiilin duyarlihginin bagka bir
go6stergesi olan HOMA skoru ise; OA+PCOM ve OA+HA+PKOM (klasik form)
grubunda kontrol grubundan daha yiksekti, ancak fenotipler arasinda istatiksel
acidan anlamh bir fark yoktu. Bu durumda gruplar arasinda OA+PKOM ve
OA+HA+ PKOM alt gruplarinda insilin direnci oldugu soéylenebilir. Bununla
birlikte PKOS’da goérulen insilin direncinin hiperandrojenizm ve polikistik
ovaryan morfolojisiyle pozitif korelasyon oldugu teorisini destekliyor gibi

gorinmektedir. Welt ve arkadaslarinin*

yaptigi bir calismada, aclik glukoz
seviyeleri acisindan G¢ PKOS alt grubu arasinda bir fark bulamadilar, ancak

aclik insulin seviyelerinin OA+HA grubunda en yliksek oldugunu (11.7 £ 10.7
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pU/ml) ve OA+PKOM (9.9 £ 17.6 pU/ml) grubunda insulin seviyelerinin — bu
acidan birbiri arasinda fark bulunmayan- HA+PKOM fenotipi (6.6 + 3.8 pU/ml)
ve kontrol grubundan (6.5 £ 4.0 yU/ml) daha yiksek oldugunu gbézlemlediler.

Shroff ve arkadaslar™®

HA+OA ve HA+PKO guplarinda kontrol grubuna goére
yilksek kan sekeri seviyeleri bulmuslardir. Panidis ve arkadaslari'*® OA+PKOM
bulunan hastalar digindaki PKOS fenotipleri ve kontrol grubu arasinda aclik
glukozu agisindan istatiksel acidan anlamh bir fark bulamadi. Bizim
calismamizda oldugu gibi, Panidis ve arkadaslari*® OA+HA, OA+PKOM
fenotiplerinde ve PKOS’un klasik formunda HOMA skorunu kontrol grubundan
daha yiksek olarak buldular, ancak fenotipler arasinda bir fark tespit etmediler.
PKOS fenotipleri lipid profilleri acgisindan degerlendirildiginde; bizim
calismamizda neredeyse bitin fenotiplerde trigliserid seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla daha yiksekti. Klasik formdaki PKOS’lu hastalarda ise trigliserid
seviyeleri en yiksek olarak bulundu. Ancak ilgingtir ki, daha distk HDL
kolesterolii yalnizca OA+HA fenotipli hastalarda go6zlendi. Gluszak ve
arkadaslarinin®™* yaptiklan bir calismada, fenotip gruplari arasinda lipit profilleri
arasinda istatiksel olarak anlamli farklar bulunmamisti, ancak PKOS’un klasik
formunda toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri genel olarak normalden
daha ylksekti. Bagka bir calismada da benzer sonuclar gézlendi. Caligkan ve
arkadaslarinin®® yaptiklari bir calismada; PKOS'lu hastalarda kolesterol, TG ve
LDL seviyeleri istatiksel olarak kontrol grubundan ylksek bulunurken, HDL
seviyeleri kontrol grubuna gbére dusik tespit edilmistir. Chae ve
arkadaslarinin'' yaptiklar bir calismada hiperandrojenemisi olan PKOS’ lu
grupta hiperandrojenemisi olmayan gruba gére TG seviyelerinin daha ylksek

odugu izlenmistir. Shroff ve arkadaslarinin®?

yaptiklar1 bir calismada ise
kolesterol ile ilgili olarak alt fenotipler ile kontrol grubu arasinda fark izienmemis
ve TG duzeyi en yuksek OA+HA fenotipinde bulunurken diger PKOS
fenotiplerinde de kontrol grubuna gére yiksek olarak bulunmustur. Welt ve
arkadaslarinin®™* yaptiklari bir calismada bu calismayl destekler bulgular
bulunmustur ve OA+HA ve OA+HA+PKOM fenotiplerinde diger fenotiplere ve
kontrol grubuna gére ylksek bulunmustur. Ayni calismada HA+PKOM ve
OA+PKOM fenotiplerinde kontrol grubuna gére disik bulunmustur.

Shroff ve arkadaslarinin'? yaptiklar bir calismada ise HDL dizeyleri en

yiksek kontrol grubunda, en disiuk ise OA+ HA+PKOM ve HA+PKOM
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fenotiplerinde bulunmustur.  Pehlivanov ve arkadaslarinin'>?

yaptiklari bir
calismada ise hastalar tani kriterlerine gére iki gruba ayrilmig; ilk grup
HA+OA+PKOM ve HA+PKOM’dan olusurken, 2. grup PKO+OA ve
HA+PKO’dan olusturulmus ve bu iki grup arasinda HDL agisindan fark
izlenememistir. Bizim calismamizda ise HDL kolesterol seviyesi; OA+HA alt
grubunda diger PKOS alt gruplarina ve kontrol grubuna gére anlamli oranda
distk bulunmustur. PKOS subgruplan iginde ise en yilksek HDL kolesterol
seviyesi HA+PKOM subgrubunda izlenmigtir. Ayrica OA+HA grubunda HDL
seviyesi varyansin univaryate analizi bakimindan HA+PKOM alt grubundan
belirgin olarak dusuk izlenmistir. Bizim ¢alismamizda tim PKOS subgruplarinda
TG seviyeleri kontrol grubundan yiksek olmakla birlikte; OA+HA, OA+PKOM,
OA+HA+PKOM subgruplarinda kontrol grubuna gére istatiksel agidan anlamli
olarak yiksek saptanmistir. En yiksek TG duzeyi ise OA+HA+PKOM
subgrubunda izlenmistir. Ayrica OA+HA+PKOM alt grubu TG seviyesi
acisindan varyansin univaryate analizi bakimindan OA+HA ve HA+PKOM alt
gruplarindan belirgin olarak yiiksek saptanmistir.

PKOS gruplarindaki hipertrigliseridemi ve artmis HOMA-IR ile uyumlu bu
6zellikler, bu kadinlarin kardiyovaskiler sorunlar agisindan da artmis risk
tasidigini  gosterebilir*. PKOS'da KVH riskinde gorilen artisin, LDL
seviyelerinden daha ¢ok yuksek TG ve azalmis HDL seviyeleriyle iliskili oldugu
s6ylenebilir.

Polikistik over sendromu fenotipleri hormon profilleri acisindan
degerlendirildiginde Welt ve arkadaslarinin®®* yaptiklari bir calismada; LH
seviyeleri tim fenotiplerde kontrol grubuna goére ylksek olarak bulunurken, FSH
oranlari ise tim gruplarda birbirine benzer olarak bulunmustur. Chae ve
arkadaslarinin' calismasinda tim PKOS hastalarinda yiiksek LH seviyeleri
tespit edilmistir. Barber ve arkadaslarinin®™® yaptigi bir calismada PKO+OA
grubunda serum LH seviyeleri kontrol grubundan anlamli derecede yiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise LH seviyelerinin tim subgruplarda kontrol
grubuna gére belirgin olarak ylksek oldugu tespit edilmistir. Yine bizim
calismamamizda FSH seviyeleri tim PKOS alt gruplarinda kontrol grubuna
gbre ylksek saptanmakla birlikte, OA+HA, OA+PKOM, OA+HA+PKOM alt
gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel acidan anlamli olarak yiksek oldugu

tespit edilmistir. PKOS alt gruplari arasinda ise en dusik FSH seviyesi
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HA+PKOM grubunda izlenmistir. PKOS tanisinda artmis LH seviyesi ve
LH/FSH oraninin 2'nin Gzerinde olmasi yiksek duyarliiga sahip iken tani icin
sart degildir. Ayrica bu bulgular PKOS patofizyolojisinda gonadotropinlerin
primer rol oynamadigini, tekal androjen artisinin 6én planda oldugu teorisini
desteklemektedir. E2 seviyeleri degderlendirildijinde bizim calismamizda; E2
seviyesi tim PKOS subgruplarinda kontrol grubuna goére yiksek saptanmis
olmakla birlikte, PKOS alt gruplari arasinda ise en yilksek E2 seviyesi
HA+PKOM subgrubunda izlenmistir. Bu sonuglar bize tim PKOS alt gruplarinin
Ostrojen yuksekligine baglh endometrial hiperplazi ve endometral adenokanser
gelisimi acisindan risk tasidigini, en yuksek riskin ise HA+PKOM alt grubunda

oldugu g6stermektedir,

54



SONUC VE ONERILER

Metabolik bir sendrom olarak da kabul edilen ve Ureme c¢agindaki
kadinlarda en sik rastlanan endokrin patoloji olan PKOS; DM, HT ve KVH gibi
uzun dénem saglik problemlerine sebep olabilir.

Calismamizda, PKOS’lu hastalarda metabolik ve  hormonal
parametrelerin arastiriimasi gerekliligini ve ileride gelisebilecek insilin direnci,
hiperandrojenizm ve hiperlipideminin erken tanisi ve farkindahginin
saglanmasini amagladik.

Calismaya alinan olgular 2003 Rotterdam kriterlerine gére fenotipleri
temsilen dért alt gruba ayrilmis olup; calisma, 128 PKOS’lu hasta ve 64 saglikli
kontrol grubu Gzerinden yUratildi. PKOS alt gruplari metabolik ve hormonal
parametreler acisindan degerlendirildi:

1. Ortalama yas ve boy dagilimi acisindan PKOS’lu hastalar ile kontrol
grubu arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 6, P > 0.05).
Kalga cevresi sadece HA+PKOM fenotipinde kontrol grubuna gére daha disik
olarak saptandi. Vicut agirhgi ve VKIi; OA+PKOM ve OA+HA+PKOM
fenotiplerinde kontrol grubuna kiyasla énemli élctide daha ylUksekti (Tablo 6, P
< 0.05). WHR ise; HA+PKOM ve OA+HA+PKOM alt gruplarinda kontrol
grubuna oranla anlamli élctiide daha yiksekti (P < 0.05).

2. Gruplar hormonal parametreler acgisindan degerlendirildiginde;
PKOS’lu kadinlarda FSH, LH ve E2 seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli
Olctide yiksek oldugu saptandi (P < 0.05, Tablo 6). Tek degiskenli varyans
analizine goére ise; fenotipler arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark
g6zlenmedi. Bu sonuclar bize tim PKOS subgruplarinin endometrial hiperplazi
ve adenokanser gelisimi agisindan risk altinda oldugunu gésterebilir.

3. Gruplar biyokimyasal parametreler acisindan karsilastirildiginda;
HDL kolesterol seviyesi OA+HA subgrubunda diger gruplardan anlamh olarak
disik, TG seviyesi ise OA+HA, OA+PKOM ve OA+HA+PKOM subgruplarinda
diger gruplardan istatiksel agidan anlamli olarak yiksek bulundu (p<0.05,
Student’s t test). Sonug olarak kardiovaskiler risk artisinin LDL seviyesinden
daha ¢ok TG yiksekligi ve diisiik HDL seviyeleri ile daha yakindan iliskili oldugu

sBylenebilir
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4. Gruplar Metabolik sendrom prevalansi ve komponentleri agisindan
degerlendirildiinde = metabolik  sendrom  prevalansi  OA+HA+PKOM
subgrubunda diger gruplardan istatiksel agidan anlamli olarak yiksek bulundu
(p<0.05, student’s t test). Bel cevresi (>80 cm); OA+HA+PKOM subgrubunda
kontrol grubundan sinirda farkh bulundu (p=0.057). OA+HA+PKOM
subgrubunda istatiksel acidan anlamli olarak yilksek kan basinct dizeyi
saptandi (p<0.05).

5. Gruplara ait gesitli metabolik parametreler agisindan karsilastirma
yapildiginda(Tablo 8); PKOS’lu kadinlarin ac¢lik glukozu ve 75 g OGTT glukozu
( OA+HA fenotipi haric olamak Uzere), kontrol grubundan anlamli 6lglide
yuksekti (P < 0.05, Tablo 8). Gruplarin aclik insilin seviyeleri arasinda farkhlik
bulunmadi. HOMA OA+PKOM fenotipinde klasik formdan ve kontrol grubundan
anlamh 6lcide daha yuksek bulundu (P < 0.05). Benzer sekilde, serum triglserid
seviyeleri HA+PKOM disindaki bitin gruplarda kontrol grubundan &neml
Olclide daha yuksek bulundu. Ayrica, klasik formlu hastalardaki ortalama serum
trigliseritleri OA+HA ve HA+PKOM fenotiplerindeki hastalara kiyasla anlaml
Olclide daha yilksekti ( P = 0.02, Tablo 8). Sadece OA+HA'LI hastalarda HDL
kolesterol seviyeleri HA+PKOM ve kontrol gruplarina gére anlamli olarak daha
yuksekti.

Sonu¢ olarak PKOS ‘lu hastalarin farkhh metabolik ve hormonal
problemleri bulunmaktadir. Bizim ¢alisma sonuclarimizdan anlagilacagi gibi;
PKOS’un spesifik bir fenotipini belirleme cabalari birbiriyle celisen sonuclar
ortaya koydu. Hem ESHRE/ASRM Rotterdam calistayinin hem de AE-PCOS’un
ortak olarak ifade ettijine gére, PKOS bir sendrom olarak kalmaktadir ve bu
yuzden de higbir tanisal 06zellik klinik teshis ve metabolik bozukluklara
yatkinh@in éngdrilmesi acisindan tek basina yeterli degildir. Ancak, mevcut
literatirin ve bu calismanin isidinda, klasik formdaki PKOS’'ta daha fazla
metabolik anormallik gdzlendigi sonucuna varabiliriz. Son zamanlarda, PKOS’lu
biatin obez kadinlarin MS agisindan takip edilmesi dnerilmigtir. Bu 6neriye
PKOS klasik formunu ekleyebiliriz. Gelecekte PKOS’un etiyopatogenezini ve
patofizyolojisini tam olarak anlamak MS riski altindaki PKOS hastalarini

belirlememize yardimci olabilir.
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KISALTMALAR

PCOS : Polikistik Over Sendromu

OA : Oligomenore-anovulasyon

HA : Hiperandrojenemi

WHO : Dunya Saglik Orgitu

NIH : National Institutes of Health

ASRM : American Society for Reproductive Medicine
ESHRE : European Society for Human Reproduction and Embryology
ASR : Androgen Excess Study

HOMA : Homeostasis Model Assesment

ADA : American Diyabet Enstitisi

BGT : Bozulmus glukoz toleransi

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

BMI : Beden kitle indexi

mFGS : Modifiye Ferrimen Gallwey Skorlamasi
DM : Diabetes Mellitus

HT : Hipertansiyon

KVH : Kardiyovaskdler hastalik

NKAH : Non Klasik Adrenal Hiperplazi

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon
ACTH : Adrenokortikotrop Hormon

IGF : instllin Benzeri Bilylime Faktérii

FSH : Folikil Stimtlan Hormon

LH : Liteinizan Hormon

E2 : Estradiol

PRL : Prolaktin

TSH : Tiroid Stimilan Hormon

P : Progesteron

T : Testosteron

17-OH P : 17-Hidroksi Progesteron

AS : Androstenodion

DHEAS : Dehidroepiandrosteron Silfat
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SHBG

TG
HDL
LDL

: Sex Hormon Baglayici Globulin
: Kolesterol

: Trigliserid

: Yiuksek Dansiteli Liporotein

: Dusik Dansiteli Lipoprotein
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Ek-1:

GRUP: AH AP HP AHP
PCOS FORMU
ST S B
ADI-SOYADI : SOSYAL DURUM :
KAN GRUBU : YAS - D.YERI :
ADRES :
TELEFON :
SAT : /o ADET DUZENI : VA
MENARS : DUZENSIZLIK YASI :
G : P : Aj Ag : E : C : Y :

HIKAYE

ACIKLAMA

Amenore

Oligomenore

Anormal vajinal kanama

Infertilite

Medikasyon (OKS, Metformin ve diger)

Rapid onset

Obstetrik Oykii (Her gebelik igin gebe kalma
yontemi, obstetrik ve neonatal komplikasyonlari
belirtiniz)

OZGECMIS

AYRINTILAR

SOYGECMIS

AYRINTILAR

Diyabet

Hipertansiyon

Kalp hastalig1

Bobrek hastaligi

Norolojik hastalik

Psikiyatrik

Karaciger hast.

Tiroid bozuklugu

Dislipidemi

Aligkanliklar

Kadm hastalig

Alerji

Diger

GENEL MUAYENE

AYRINTILAR

Diyabet
Hipertansiyon
Kalp hastalig1

Bobrek hastaligi
Norolojik hastalik
Psikiyatrik
Karaciger hast.
Tiroid bozuklugu
Dislipidemi
Kellik/Hirgutizm
Kadm hastaligi
Alerji

Diger

GENEL MUAYENE

AYRINTILAR

Kan basinci

Obesite (santral / periferik)

Temporal balding

Sag¢ dokiilmesi

Moon face

Akne

Tiroid bulgusu

Seste kalinlagma

Galaktore

Stria

Akantozis nigrikans

Abdominopelvik kitle

Klitoromegali

Jinekolojik muayene

Diger




FERRIMEN — GALLWEY HiRSUTIiZM SINIFLANDIRMASI

YER

1

2

3

4

Ust dudak

Seyrek, dis kenarda

Ust dudagin yarisindan azina
uzanan kii¢iik bir biyik

Yartya kadar veya dis
kenara kadar uzanan biyik

Ust dudagin gogunu
kaplayan biyik

Seyrek

Seyrek ancak yogun alanlar var

Hafif ama tiimiinii kaplamis

Agir ve tiimiini kaplamis

Seyrek

Seyrek ancak yogun alanlar var

Hafif ama tiimiinii kaplamis

Agir ve tiimiini kaplamis

Seyrek

Seyrek ancak yogun alanlar var

Hafif ama tiimiinii kaplamis

Agir ve tiimiini kaplamis

Ust sirt

Seyrek

Seyrek ancak yogun alanlar var

Hafif ama tiimiinii kaplamis

Agir ve tiimiini kaplamis

Alt sirt

Orta hatta

1/2 — 3/4 laterale uzanim

3/4’ini kaplamig

Tamamen kaplh

Ust kol

1/4’tinden az

1/4’den fazla

Hafif ama tiimiinii kaplamis

Agir ve tiimiini kaplamis

Uyluk

1/4’tinden az

1/4’den fazla

Hafif ama tlimiinii kaplamis

Agir ve tiimiini kaplamis

Gogiis

Orta hatta / periareolar

Orta hatta / periareolar

3/4’inii kaplamis

Tamamen kaplh

Ust abdomen

Orta hatta, seyrek

Orta hatta, orta derecede

1/2’sini kaplamig

Tamamen kapl

Alt abdomen

Orta hatta, seyrek

Orta hatta ince bir band

Pubik kil genisliginin yari

Pubik kil genisliginin yari

uzunlugundan kisa bir band | uzunlugundan uzun bir band

Tarih
Skor
Aciklama

OVERLERIN SONOGRAFIK DEGERLENDIRILMESI
SAG

Over hacmi (> 10 cm3)

Over yiizey alam (0.8 x uzunluk x genislik)
Folikiil sayis1 (2-9 mm >12 adet)
Longitidunal

Horizontal

Anteroposterior

Total

Dominant folikiil gelismisse tarama bir sonraki siklusa ertelenmelidir. Normal adet goren kadinlarda adetin 2-5.ci
giinleri arasinda, oligo-amenoreik hastalarda ise progesteron cekilme kanamasinin 3-5.ci giinlerinde dl¢iim
yapilmahdir.

LABORATUAR DEGERLENDIRME

PROLAKTIN

DHEA-S

SHBG

TOTAL TESTOSTERON
ANDROSTENEDION
17-OH PROGESTERON

AKS
OGTT 1KS
OGTT 2 KS
OGTT 3KS
BAZAL INSULIN
OGTT 1 INSULIN
OGTT 2 INSULIN
OGTT 3 INSULIN

TRIGLISERID
KOLESTEROL
HDL

LDL
LIPOPROTEIN A




