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VII. OZET

Polikistik over sendromlu hastalarda hs-CRP ve visseral adipozite
indeksinin klinik ve laboratuvar bulgularla degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Bu c¢alismamizda iireme ¢agindaki kadinlarin en sik
reprodiiktif — endokrinopatisi  olan  Polikistik Over Sendromlu hastalarda
kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak hs-CRP ve visseral adipozite indeksinin
klinik ve laboratuvar bulgularla degerlendirilmesini amagladik.

Materyal ve Yontem: Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigimize
basvurup PKOS tanist konan 75 hasta ile 75 kontrol grubu kadin dahil edilmistir.
Rutin anamnez, fizik muayene ve ultrasonografinin ardindan PKOS acisindan
biyokimyasal ve hormonal parametrelerle birlikte hs-CRP ve VAI degerlendirildi.

Bulgular: PKOS grubu ve kontrol grubunda hs-CRP ve VAI degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05). PKOS
hastalar1 obez ve non-obez olarak gruplara ayrildiginda obez grupta hs-CRP ve VAI
degerlerinin non-obez gruba goére anlamli derecede yiiksek oladugu saptandi
(p < 0,001). Kontrol grubu obez ve non-obez gruplara ayrilip degerlendirildiginde
ise; hs-CRP agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken (p > 0,05) , obez
grupta VAI degerlerinin olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p < 0,05).

Sonug¢: hs-CRP ve VAI, PKOS hastalarindaki metabolik komponentlerin ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 6ngoriicii risklerin belirleyicisi olmasi agisindan anlamli
parametreler olmakla birlikte hs-CRP daha spesifik ve iyi bir belirleyici 6zellik
sergilemektedir. Ozellikle geng¢ PKOS’lu hastalarda bu riskleri belirlemek amaciyla
uzun doénem ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: PKOS, hs-CRP, Visseral Adipozite Indeksi (VAI),
kardiyovaskiiler, belirleyici
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VIIl. ABSTRACT

Evaluation of the hs-CRP and visceral adiposity index in patients with
polycystic ovary syndrome with clinical and laboratory findings

Background and Aim: In this study of us, we aimed to evaluate hs-CRP and
visceral adiposity index as a marker of cardiovascular risk with clinical and
laboratory findings in patients with polycstic ovary sydrome which is the most
common endocrinopathy of reproductive age women.

Methods: 75 patients diagnosed with PCOS whom admitted to our Obstetrics
and Gynecology Policlinic and 75 control group women included. hs-CRP and VAI
were evaluated with biochemical and hormonal parameters of PCOS after routinely
history,physical examination and ultrasonography.

Results: There was no significant difference between PCOS grup and control
group in terms of the values of hs-CRP and VAI (p > 0,05). The values of hs-CRP
and VAI were found significantly higher in obese group when PCOS patients were
divided into obese and non-obese groups (p < 0,001). There was no significant
difference in terms of the value of hs-CRP between groups when control patiens
divided into obese and non-obese groups (p > 0,05), however VAI values were found
significantly higher in obese group (p < 0,05).

Conclusion: hs-CRP and VAI are the significant parameters in patients with
PCOS in terms of the predictive marker of metabolic components and cardiovascular
diseases although hs-CRP exhibits more specific and significant feature. Especially
in young PCOS patients, long-term studies are needed to determine these risks.

Key words: PCOS, hs-CRP, Visceral Adiposity Index (VAI), cardiovascular,
significant
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) 1935 yilinda ilk kez Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan; amenore, hirsutizm ve genislemis polikistik
overlerle karakterize bir semptom kompleksi olarak tanimlanmustir (1). PKOS, {ireme
cagindaki kadinlarda goriilen en sik reprodiiktif endokrinopati olup, prevelansinin
% 5-10 civarinda oldugu diistiniilmektedir (2).

PKOS; kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabete benzer kompleks bir
bozukluk olup, patofizyolojisinde c¢ok sayida genetik varyantlar ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimi ve katkisinin rolii oldugu diistiniilmektedir (3). Oligo-amenore
ve hirsutizm disinda uzun dénem riskleri arasinda, infertilite, endometrium kanseri
ve tip II diabet gelisme riski sayilabilir. Bu hastalikta hiperinsiilineminin rolii ve
hiperandrojenizmin ve hiperinsiilineminin kardiyovaskiiler hastaliklar ve insiiline
bagimli olmayan diyabet gelisimi riskine olan katkisi yeni yeni anlagilmaktadir (4).

PKOS, diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi uzun
donemdeki saglik problemleri ile iligkisi iyi bilinen bir endokrin-metabolik
hastaliktir. PKOS’taki  kardiyovaskuler risk artisinin, insiilin rezistansi,
hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu distiniilmektedir. Obezitenin
ABD’deki erigkin kadinlar arasindaki prevelanst % 35 oraninda iken, PKOS
hastalarinda bu oran % 60’a varmaktadir. PKOS hastalarinin % 50-75 kadarinda
insiilin rezistansi izlenmekte iken, % 35 kadarinda bozulmus glukoz toleransi ve
% 7-10’unda ise tip 2 Diyabet izlenmektedir. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
hiperandrojenemiye sebep olmaktadir (5, 6). Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi,
C-reaktif protein (CRP), interlokin-6, 16kosit sayisi ve diger inflamatuar markirlarin

artistyla kronik diisiik derecede inflamasyon yaratmaktadir.



CRP, infeksiyon ve doku hasari durumlarinda inflamatuvar yaniti gosteren,
sistemik inflamatuvar aktivitenin hassas bir gostergesi olan bir proteindir. Gegtigimiz
yillarda artmis CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir prediktorii
oldugu ve aterosklerozun temelinde yatan esas mekanizmanin da kronik inflamasyon
oldugu yolunda 6nemli kanitlar elde edilmistir. CRP baslica karacigerden sentezlenir
ve dogal bagisiklik sistemi regiilasyonunda onemli rol oynar. Diizeyleri ¢esitli
inflamatuar stimuluslara yanit olarak artmakla birlikte spesifik olarak bakteriyel
enfeksiyonlar ve sistemik lupus eritematozus gibi kronik inflamatuar durumlarda
artis gostermektedir. Vaskiiler sistemdeki diigiik dereceli inflamasyon durumlarinda
kiiciik artiglar sergilemektedir. CRP, LDL’ye baglanip ve aterosklerotik plak
icerisinde bulunarak inflamatuar aterojenik siirecte rol oynamaktadir. Bu nedenle
CRP kardiyovaskiiler risk belirtecidir (7, 8). CRP’den daha hassas olarak ¢aligilan
High Sensitivity C-reaktif protein (hs-CRP), 3 mg/L ve altindaki degerleri tespit
etmeye olanak saglamaktadir. Yapilan ¢aligmalar hs-CRP’nin kronik diisiik dereceli
inflamasyonu gosteren bir belirte¢ oldugunu, kardiyovaskiiler hastalik insidansinm
ongoriicii rol oynadigim1 ve kardiyovaskiiler olaylarin potensiyel bir belirleyicisi
oldugunu gostermektedir (9, 10).

Santral (viseral) obezite, gévde ve bel ¢evresinde artmis yaglanmayi tanimlar
ve cilt alt1 yag dokusu ile birlikte bunu aslinda omentum ve mezenter yag dokularim
kapsayan viseral adipozite saglar. Viseral Adipozite, insiilin sensitivitesinde
bozulma, artmis diyabet riski, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz ve yiiksek
mortalite riski ile iliskili bulunmaktadir (11). Viseral Adipozite Indeksi (VAI);
viseral adipoz fonksiyonu degerlendirmek amaciyla rutin olarak kullanilan, bel
cevresi, Body Mass Index (BMI) ve lipidler gibi klasik parametrelere oranla daha
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip, kardiyometabolik risk degerlendirmede
faydali bir gostergedir (12).

Calismamizin amact; PKOS hastalarinda kardiyovaskiiler risk parametlereleri
ile baglantili bulunan hs-CRP ve VAI degerlerinin, bir kontrol grubu ile

kiyaslanarak, klinik ve laboratuvar bulgularla iliskilerini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Chereau tarafindan 1844 yilinda insan overindeki sklerotik degisiklikler tarif
edilmistir (13). Achard ve Thiers 1921 yilinda hiperandrojenizm ve diyabet iliskisini
tanimlamistir (14) . Chereau’dan 90 yil sonra 1935 yilinda ilk kez Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan; amenore, hirsutizm ve genislemis polikistik
overlerle karakterize bir semptom kompleksi olarak Polikistik Over Sendromu
(PKOS) tanimlanmistir (1). Artmis LH seviyeleri ilk kez 1958 yilinda rapor edilmis
ve 1971°de radyoimmunoessey ¢alismalari ile kanitlanmistir.

PKOS ve insiilin rezistansi iligkisinin; 1976 yilinda Khan ve arkadaglari, 1980
yilinda Burghen ve arkadaslari tarafindan gosterilmesi ileri bir kilometre tasi
olmustur. Swanson ve arkadaglar1 tarafindan 1981 yilinda ultrasonografik bulgular
gosterilmis, 1985 yilinda ise Adams ve arkadaslari tarafindan ultrasonografik PKOS

tani kriteri olarak tanimlanmustir (13).

2.2. Epidemiyoloji

2.2.1. Sikh@

Polikistik Over Sendromu (PKOS) iireme c¢agindaki kadinlardaki en sik
reprodiiktif endokrinopati olup % 5-10 oraninda izlenmektedir (2). PKOS iireme
cagindaki kadinlar etkileyen en sik goriilen endokrin bozuklardan biridir. PKOS
siklig1 incelenen populasyon grubuna ve segilen PKOS tani kriterlerine gore
degiskenlik gosterebilir (15). Siyah ve beyaz kadinlar arasinda prevelans sikligi
acisindan fark goriilmemekle birlikte Hispanik ve Meksika orijinlilerde diger etnik

gruplara kiyasla artis izlenmektedir (16).



2.2.2. Familyal Goriis

PKOS’un genetik temelinin oldugu bildirilmis ve PKOS’lu hastalarin bayan
yakinlariin yiiksek sayida etkilendigi belirtilmistir (17, 18). PKOS’lu hastalarin
kizkardeslerinde ve annelerinde, kontrol grubuna oranla daha fazla sayida PKOS ve
hiperandrojenemi gozlenmesi, ayrica kromozom 19p13.3 {izerinde insiilin geni
yakinindaki bdlgenin steroidogenez ve insiilin lizerine etkili genlerdeki ekspresyonu

degisikligi yarattiginin saptanmasi, hastaligin genetik temeli ve ailevi yonii agisindan

kanitlar sunmaktadir (19, 20).

2.3. Tam

PKOS tanisi ilerleyen zaman ve gelisen teknojilerle birlikte degisiklige
ugranustir. Ik tamimlalar; genislemis overler, hirsutism ve menstriiel disfonksiyon
bulgularina dayanir (1).

1990 yilinda National Institue of Child Health and Human Development
(NICHD), 2003 yilinda Rotterdam/Hollanda’da toplanan European Society for
Human Reproduction and Embriology (ESHRE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), 2006 yilinda ise Androgen Excess and PCOS
Society (AE-PCOS) tarafindan PKOS diagnostik tani kriterleri belirlenmistir (4).

1990 NICHD Kriterleri:

- Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
- Menstriiel disfonksiyon

- Diger benzer bilinen nedenlerin diglanmasi

2003 ESHRE/ASRM (Rotterdam) Kriterleri:
(U bulgudan en az ikisinin olmas1)

- Oligo/anovulasyon
- Hiperandrojenizmin klinik veya biyokimyasal belirtileri

- Polikistik overler (ultrasonografi ile tespit edilen)



2006 AES-PCOS Kriterleri:

- Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
- Ovaryan disfonksiyon (olgio/anovulasyon ve/veya polikistik overler)

- Androjen salinimi ve ilgili diger benzeri bozukluklarin diglanmasi

2.4. Patofizyoloji

Mevcut bulgular PKOS’nun kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabete benzer
bir kompleks bir bozukluk olusunu gostermekte olup, patofizyolojisinin ¢ok sayida
genetik varyantlar ve cevresel faktorlerin etkilesimi, birlesimi ve katkisiyla

gergeklestigini gosterir (3).

Patofizyolojide rol alan nedenler:

e Hipotalamo-Pituiter-Over Aks Degisiklikleri
e Intrinsik Over Patolojisi

e Ekzajere Adrenars

e Obesite

e Insulin Rezistansi

e Beta-Hiicre Disfonksiyonu

e Genetik
2.4.1. Hipotalamo-Pituiter-Over Aksinda Degisiklikler
Normal menstriiel siklusta (Sekil 1), hipotalamus arkuat nukleustan pulsatil

sekilde salinan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH), 6n hipofizden pulsatil
bir sekilde FSH ve LH salinimina sebep olur (21).
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Sekil 1: Normal menstriiel siklus (22)

Normal menstriiel siklusa sahip kadinlara gore PKOS’lu hastalarda serum LH
konsantrasyonlari armis, FSH seviyeleri diisiik-normal ve LH/FSH orani artmis
olarak izlenmektedir (23). PKOS vakalarinda santral gonadotropin dinamiginde
sapma mevcuttur. Buna bagli LH 1n puls frekans ve amplitiidiinde artis meydana
gelmekte olup LH/FSH orani artisi izlenmektedir (24). PKOS’ta, yiiksek LH

seviyeleri nedeniyle teka hiicrelerinin asir1 sentezi ve buna bagli da yiiksek androjen



seviyeleri izlenmektedir. Androjenik prekiirsorler ise graniiloza hiicrelerinde FSH

etkisi ile estradiol ve estrona doniistiiriiliirler (Sekil 2).

Circulation
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Estri ) ! Estradiol

Granulosa

Sekil 2: Iki hiicre iki gonadotropin teorisi, Teka hiicrelerinden androjen ve Graniiloza

hiicrelerinden estrojen tiretimi (25)

Hipofiz bezinin GnRH’ya olan duyarliliginda artis olup, PKOS’lu hastlardaki
yiikksek diizeyde bulunan karsilanmamis Ostrojen seviyeleri nedeniyle direkt ve
indirekt etki ile GnRH’1n kendi reseptorlerini uyarip pitiiiter sensitiviteyi arttirmasi
s0z konusudur. Hastalarin gonodotropin dinamigindeki bu degisiklikler primer veya
periferik hormonal diizensizlik neticesinde gelisen hipotalamus ve/veya hipofizin
kronik bir sekilde yiiksek seviyedeki Ostrojen diizeylerine maruziyeti sonucu

gerceklesmektedir (4, 26-28).

2.4.2. Intrinsik Over Patolojisi

Normal over dokusunda teka hiicreleri testesteron ve androstenedion
sentezler. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde aromatizasyona ugrayip estradiol ve
estrona doniistiiriiliirler. PKOS’lularda bulunan hiperandrojenizm intraovaryan

androjen fazlalig1 yaratip anormal follikiil maturasyonu ve atreziye egilim yaratir.



Kaynagindan bagimsiz olarak artan androjen seviyelerinin normal follikiiler
gelismeyi sekteye ugratip prematiir follikiil atrezisini indiikler. PKOS hastalarinin
over dokular1 incelendiginde; normale gore daha biiyiik, tunika albuginea ve
subkortilal stromalarmin daha kalin, gelismekte olan follikiil, atretik follikiil ve hilar
hiicre sayilarmin daha fazla oldugu saptanmigtir. FSH’m tam olarak deplase
edilememesi nedeniyle stirekli olarak follikiilogenez uyarilir fakat olusan
follikiillerin maturasyonu ve ovulasyonu ger¢eklesemez (29-31). Artmis sitokrom
p450c17 enzimatik aktivitesine bagli 17-hidroksilaz ve 17,20-liyaz enzimlerinde

aktivite artisi ile artmis ovaryan seks steroid sentezine sebep olur (32).

2.4.3. Ekzajere Adrenars

Adrenars; adrenal bezin pubertesi olup, adrenal bezin zona retikularis
tabakasindan salgilanan androjenler olan Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEA-S)’1n etkileriyle ortaya ¢ikan, pubik ve aksiller
killanmanin gozlendigi bir evredir (33, 34). Bu gelisim kiz ¢ocuklarinda 8 yasin
altinda gergeklestiginde prematiir adrenars olarak adlandirilmaktadir. Peripubertal
eksajere eksajere adrenars ve beraberinde fizyolojik insulin rezistanst PKOS
gelisiminde rol oynamaktadir.

Pubertede gelisen fizyolojik insulin ezistansi neticesinde Insulin like growth
factor-1 (IGF-1) ve GH sekresyonlari artarken, Sex Hormone Binding Globuline
(SHBG) ve Insulin-like Growth Factor Binding Protein-1 (IGFBP-1)
sekresyonlarinda ise azalma meydana gelir. PKOS’lu vakalarda biitiin androjenik
hormonlar ve prekiirsorlerinde yiikselme gozlenir. Artmig olan adrenal androjenler
extra glandiiler olarak periferik dokularda estrojene doniislip hipofizin endojen
GnRH’ya olan sensitivitesini arttirir. Boylelikle LH salinimi artar ve FSH salinimi
negatif feed-back ile azalir. PCOS tablosu gelistikten sonra olgularin % 50’sinde
androjen seviyeleri yiiksek olarak seyretmeye devam eder (35-39).



2.4.4. Obezite

Obezite, Viicut Kitle indeksinin (Body Mass Index—BMI) 30 kg/m? iizerinde
olmasidir. PKOS hastalarinda obesite % 30-50 arasinda degismektedir (40). Cesitli
yas gruplarinda farklilik gostermekle beraber ABD’de eriskin kadinlarin yaklasik
% 35’inde obezite goriiliirken bu oran PKOS hastalarinda % 60’a varmaktadir (41).

Adipoz dokunun viicutta dagilimina gore jinekoid ve androjenik tipte obesite
tanimlanmaktadir. Gluteal ve femoral bolgelerde birikimi ile jinekoid tipte obesite,
abdomende birikimi ile androjenik tipte obesite gelismektedir. Klinik pratikte bu iki
tip obesitenin ayiriminda bel/kalga orani kullanilir. Androjenik tip obesitede bu oran
0.85’in iistiinde, jinekoid tipte ise 0.75’in altinda goriiliir.

PKOS’ta seks hormon metabolizmasinda etkili olan androjenik tip obesite
gbzlenir. Plazma testesteron diizeyleri bel/kal¢a orani ile korelasyon gosterir
(26, 42, 43). Androjenik tip obesite, hiperinsulinemi, glukoz intoleransi, Tip 2
diyabet ve andojen yapiminda artisa neden olmaktadir. Androjenlerin artisi
neticesinde SHBG diizeyleri azalmakta, buna bagli olarak serbest testesteron ve
estradiol diizeylerinde artiy meydana gelmektedir. Obezite PKOS gelisimi i¢in
predispozisyon yaratirken, hiperandrojenemi de obesiteye katki saglayip PKOS ve
obezite arasinda kisir dongii yaratmaktadir. Obez hastalarin kilo vermesi bu kisir

dongiiyii kirmaya yardimei olup tedavinin bir pargast durumundadir (26, 42).

2.4.5. Insiilin Rezistansi

Insulin rezistansi, insiilin uyarimina normalden daha diisiik biyolojik yanit
olarak tanimlanmistir. PKOS’lu kadinlarda patolojik insiilin rezistans1 ve pankreatik
beta hiicre disfonksiyonu anovulatuar siire¢ ve uzun déonem saglik riskleri acisindan
belirleyici rol oynamaktadir.

Obez PKOS hastalarinda zayiflara gore daha fazla goriilmekle birlikte genel
olarak PKOS hastalarinin % 50-75 kadarinda insiilin rezistansi izlenmektedir (5).
Yine PKOS hastalarinin % 35 kadarinda bozulmus glukoz toleransi ve % 7-10’unda
ise tip 2 Diyabet izlenmektedir (6).

Normal fizyolojide insulin reseptorlerine baglandiginda spesifik tirozin
reziidiilerinin fosforilasyonu gergeklesir. Bunun sonucunda adipoz doku ve iskelet

kasinda glukoz transporter protein-4 (GLUT-4) araciligi ile hiicre igine glukoz



transportu gerceklesmis olur. Insulin respetdrlerinde tirozin yerine serin rezidiisii
fosforile olursa da post-reseptor etki inhibe olup GLUT-4 transportu

gerceklestirilemez (44, 45).

2.4.6. Beta-Hiicre Disfonksiyonu

Insiiliin rezistans1 ve hiperinsiilinemi hiperandrojenemi gelisiminde rol
oynamaktadir. Insiilin cesitlik sekillerde etkilerle hiperandrojenizme neden
olmaktadir. PKOS hastalarinda beta hiicrelerinde disfonksiyon saptanmistir ve tip 2
diyabete benzer sekilde goOzlenen postprandial insiilin sekresyon amplitiidiinde
azalma mevcuttur (46, 47). Dolasimdaki artmis olan insiilin seviyeleri ovaryan
adrojen Uretimini arttirarak ve hepatik SHBG {iretimini azaltarak hiperandrojenizme
yol agar. Insiilin ovaryan stromada bulunan teka hiicrelerindeki insiilin reseptdrleri
lizerinden etki goOsterip ovaryan androjen iretimini arttirir (48). Yiiksek
konsantrasyonlarda insulin ayni zamanda yapisal olarak benzer olan IGF-1
reseptorlerine baglanip benzer sinyal iletim mekanizmalar1 sergiler (49). Sitoktrom
p450c17 ‘nin serin fosforilasyonuyla gerceklesen enzim aktivitesi ile de androjen
tiretiminde artis meydana gelir (32, 50).

Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi, hiperandrojeneminin sonucu olmayip
sebebi durumundadir. Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi siiphesiz ki PKOS
patofizyolojisinde ©nemli rol oynamakla birlikte PKOS’lu kadmlarm % 20-50
kadarinin insiilin rezistans1 gostermedigini vurgulamak gerekir. Yine yapilan
caligmalarda insiilin rezistansi bulunan tiim kadinlarin yaklasik % 15’inde PKOS

saptanmistir (51).

2.4.7. Genetik

PKOS hastalarinda genetik yonden ailesel kiimelenme oldugu gdosterilmis
olup; hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel
disfonksiyon, erkek kardeslerinde ise serum androjen seviyeleri artig1 izlenmektedir
(52). Yapilan caligmalar PKOS’un tip 2 diyabete benzer sekilde kompleks
multifaktoriyel bir gegise sahip oldugunu gosterir. PKOS’lularda ayrica Human
Leukocyte Antigen (HLA) Drw 6 frekansinda artis saptanmis ve 6. kromozomdaki
HLA-DR bolgesinin de etkili oldugu saptanmistir (53-55). Insiilin reseptdr gen
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lokusu yanindaki bélgenin PKOS ile iligkisi tespit edilmistir (54). Dopamin resptor
gen degisiklikleri LH sekresyonuna etki ederek ve aktivini baglayan follistatinin agirt
ekspresyonu neticesinde FSH diizeylerini azaltip follikiiler arreste neden olarak

PKOS patofizyolojisine katki saglamaktadir (56, 57).

2.5. Patoloji

Polikistik over morfolojisinde; bir overde 12 veya daha fazla, 2-9 mm
capinda follikiilin bulunmasi ve over voliimiinin 10 ml.’nin {izerinde olmasi
gerekmektedir. Makroskopik olarak normal over biiyiikliigiiniin 2-5 kat1 kadardir.
Gelismekte olan ve atreziye giden follikiil sayisinda artis izlenir. Teka hiicre
hiperplazisi ve follikiilerdeki asir1 atreziye bagli olarak ovaryan stromada artig

gozlenir (30, 58).

2.6. Klinik

PKOS’ta klinik bulgular; menstriiel bozukluklar, hiperandrojenizmin klinik
bulgular1 (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi), infertilite ve obezite
olarak karsimiza ¢ikmaktayken uzun dénemde ise endometriyal kanser, tip 2 diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarda artmis risk

gozlenmektedir (3).

2.6.1. Menstriiel diizensizlikler ve kronik anovulasyon

Normal ovulatuar kadinlarin menstriiel siklusleri 24-35 giin arasinda degisim
gostermektedir. PKOS’lu olgularda reprodiiktif yasam siirecinde gozlenen en sik
semptom adet diizenligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. PKOS’lu kadinlarin yaklagik
% 60-85 kadarinda menstriiel diizensizlik bulunmaktadir. Siklikla oligomenore ve
amenore tarzinda kendini gosterirken, polimenore ise sik rastlanmamakla birlikte

tedavisiz olgularda % 2’den az siklikta gozlenir (3, 59).

2.6.2.Klinik Hiperandrojenizm

Klinik hiperandrojenizm karsimiza hirsutizm, akne, androjenik tipte alopesi
ve pilosebase iiniteye androjenlerin etkileri seklinde c¢ikmaktadir. Hirsutizm,
PKOS’un 6nemli bir 6zelligi olup androjen saliniminin en sik rastlanan klinik
belirtisi durumundadir (3, 60). Hirsutizm; beyaz, siyah ve Giineydogu Asyali
kadinlarin % 65-70 kadarini etkilemektedir (61). Hirsutizm, kadinlarda normalde
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killanmanin ¢ok hafif oldugu veya hi¢ goriilmedigi androjene baglh bdlgelerde tipik
olarak koyu ve kalin telli killardaki fazlalik olarak tanimlanmaktadir. Killanmanin
artt1g1 bu androjen bagimli bolgeler; dudak tist kismi, ¢ene, yanaklar, kulaklar, karnin
alt kismi, sirt, gogiis ve ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalga alt kisimlar1 ve
intergluteal bolge olarak siralanabilir. Hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun
olarak gozlenen bir artis s6z konusudur.

Klinikte; teshis ve tedavide objektif olmak igin belirlenen, hirsutizmli
hastalarin kil biiylimesinin siddetini ve dagilimini tarifleyen, modifiye edilmis
Ferriman—Gallwey skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemi ile
viicudun androjene duyarli 9 bolgesindeki (iist dudak, g¢ene, gogiis, iist ve alt
abdomen, st kol, uyluklar, iist ve alt sirt) kil artis siddeti 0-4 arasinda
skorlanmaktadir (Sekil 3).

Skorlamada 8’in alt1 hafif, 8-15 aras1 orta, 15’in {sti siddetli olarak
smiflandirilir. Hirsutizm i¢in modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sisteminin
Klinikte standart objektif belirleyici olarak kullanilmasi 6ngoriilse de killarin alinmasi
(tras, agda, epilasyon gibi yontemlerle) ve kil ¢ekimi sikligi klinik pratikte en kolay
ve pratik yontem olarak fayda saplamaktadir (60, 62, 63).

S Q as as

== T

Sekil 3: Ferriman—Gallwey skorlama sistemi (64)
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Kadinlardaki hirsutizmin % 70 kadarin1 PKOS olustursa da diger nedenleri de
(hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu, over veya
adrenal kokenli androjen salgilayan tiimorler) dislamakta fayda vardir. Akne,
hiperandrojenizmin bir diger klinik manifestasyonudur. Hirsutizmde oldugu gibi
PKOS’lu kadinlardaki prevelansi etnisiteye gore degisiklik gostermektedir. PKOS’Iu
beyaz kadinlarda akne prevelanst % 12-14 arasinda degismekte, Asyali ve Akdenizli
kadinlarda % 25°1i oranlara ulasip daha fazla goriiliirken Pasifik kadinlarinda az
siklikta goriilmektedir (41, 65). Androjenik tipte alopesi ise PKOS’ta sik rastlanan

bir 6zellik olmayip % 5’ten az oranda gozlenmektedir (66).

2.6.3.Infertilite

PKOS’ta meydana gelen kronik anovulasyon neticesinde anormal
follikiilogenez meydana gelmekte ve hastalar klinikte karsimiza infertilite sikayeti ile
gelmektedir. PKOS’lu kadinlarin yaklasik % 40-70’inde izlenmektedir. FSH’nin
yetersiz olmasi, LH artis1, hiperandrojenemi, insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi
follikiil i¢i mediatdor dengesinde bozulmalara, anovulasyona ve implantasyon

kusurlarina yol agmaktadir (4, 67, 68).

2.6.4.0bezite

Obezite PKOS’un 6nemli bir 6zelligi olup prevelanst % 30-50 arasinda
degismektedir (40). Obezite ile PKOS riski artmaktadir (69). Insiilin rezistansinin
derecesini  ve  hiperinsiilinemiyi  arttirdigindan  dolayr  obezite = PKOS
patofizyolojisinde rol oynamakta ve PKOS’a predispozisyon yaratmaktadir. Yiiksek
insiilin seviyeleri ovaryan androjen yapimini uyarir ve hepatik SHBG yapimini
azaltir. Neticede androjen seviyelerinde artig izlenir. Artmis androjen diizeyleri ve
kronik olarak artmis estrojen diizeyleri (adipoz dokuda androjenlerin aromatizasyonu
sonucu olusan) anormal gonadotropin paternini indiikleyip stirdiirmektedir (artmis
LH ve diisiik FSH seviyeleri ile) (70).

2.7. Uzun Donem Riskler
PKOS, intrauterin donemden o6liime kadar gecen siirede ¢esitli organ ve
sistemlerde etkileri olan genis bir sendromdur. Intrauterin dénemde yiiksek androjen

maruziyeti olan fetuslarda ileride adolesan donemde PKOS gelisme riski artmaktadir.
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Gebelik haftasina gore kiiciik dogan bebeklerde, gebelik haftasina gdére normal
doganlara oranla serum androjen seviyelerinde yiikseklik saptanmistir
(38, 71). PKOS; oligoamenore, anovulasyon ve infetilite ile seyreden reprodiiktif
patolojiden, uzun doénemde ortaya ¢ikan diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve
atheroskleroz gibi metabolik patolojiye yol acan multisistemik komponentli bir

sendrom olarak kendini gostermektedir.

2.7.1. Endometrial hiperplazi ve neoplazi

Endometrium kadin genital kanserleri i¢inde ikinci siraya yerlesmis olup
obezite, uzun siireli karsilanmamis estrojen maruziyeti, nulliparite ve infertilite
endometrium kanserini arttiran risk faktorleridir. Yine PKOS’la baglantili olan
hipertansiyon ve tip 2 diyabetin de endometrium kanseri etyopatogenezinde rol
oynamaktadir.

PKOS’taki progestresonla karsilanmamis olan kronik estrojen maruziyeti
endometrial hiperplazi ve adenolarsinom riskini arttirmaktadir. Endometrium kanseri
riski PKOS olmayanlara oranla yaklasik dort kat artmis olarak izlenmektedir (72-74).
Tedavi siirecinde oligoamenoresi olan hastalarda endometrial hiperplaziyi énlemek

amaciyla suni siklus ile progesteron ¢ekilme kanamasi yaratilmalidir.

2.7.2. Tip 2 Diyabet

PKOS patofizyolojisinde insiilin rezistans1 énemli rol oynamaktadir. Insiilin
rezistanst ve beraberinde beta hiicre disfonksiyonu neticesinde bozulmus glukoz
toleransi ve tip 2 diyabet gesisme riskinde artis gézlenmektedir (75, 76). Reprodiiktif
donem PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleransi prevalanst % 31.1, tam
konmamus tip 2 diyabet prevalansi ise % 7.5 olarak saptanmistir. PKOS olamayan
normal olgularda ise bozulmus glukoz prevalans1 % 7.8 iken, tan1 konmamis tip 2
diyabet prevalansi ise % 1°dir (77).

PKOS tip 2 diyabet i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilip PKOS
hastalarma tip 2 diyabet igin tarama yapilmasi Onerilmektedir (78). PKOS
hastalarmin birinci derece akrabalarinda da artmis insiilin konsantrasyonlari
saptanmis olup, anne ve babalarinda bozulmus glukoz toleransi prevalansi % 46 iken

tip 2 diyabet prevalansi % 58 olarak bildirilmistir (79, 80).
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2.7.3. Dislipidemi

Dislipidemi PKOS’lu kadinlarda izlenen en sik metabolik anormallik olarak
goriilmektedir. PKOS’u hastalarin yaklasik % 70’inde lipid panelinin en azindan
birinde bozulma izlenmektedir (77). PKOS’ta diisitk HDL kolesterol, artmis total ve
LDL kolesterol ve trigliserit seviyeleri goriilmektedir (81, 82).

2.7.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar artmis risk nedeni olup birgok
faktorden etkilenmekle birlikte; PKOS’lu kadinlarin yastan bagimsiz olarak PKOS
olmayanlara gore % 40 daha fazla kan basinci yiiksekligi saptanmigtir. Hollandali
kadinlarda yas bagimli yapilan bir calismada, PKOS’lularda hipertansiyonun 2,5 kat
daha fazla goriildiigii bildirilmistir. Hispanik ve Asya kokenlilerde diisiik diizeyde
gozlenirken, siyah populasyonda en yiiksek diizeye ulagsmaktadir (16, 83).

2.7.5. Metabolik Sendrom ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Diinya ¢apinda kardiyovaskiiler hastaliklar o6liimlerin en sik nedenini
olusturmaktadir. 2004 yilinda Amerika’da 17,1 milyon insan kardiyovaskiiler
hastaliklardan GSlmiistir. Metabolik Sendromun varligi kardiyovaskiiler hastaliklar

icin major risk faktordiir (84).

Insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi kronik diisiik derecede inflamasyon
yaratip C-reaktif protein (CRP), interlokin-6, 16kosit sayist ve diger inflamatuar
markirlarin artistyla iligkilidir. Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda hipertansiyon ve
plazminojen-aktivator-inhibitor-1 (PAI-1) artisi ile iligkili bulunmustur. PAI-1, doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinazi inhibe ederek fibrinoliz inhibisyonuna
neden olmaktadir (85, 86).

Yiikselmis androjen seviyeleri artmig LDL kolesterol diizeylerine neden olup
ve insiilin rezistansini arttirmaktadir. Yine PKOS hastalarinda bulunan dislipidemi
(diisik HDL kolesterol, artmis total ve LDL kolesterol ile trigliserit seviyeleri) ile
kardiyovaskiiler hastaliklara predispozisyon hazirlanmaktadir (87). Metabolik
Sendrom (orijinal ismi ile sendrom X olarak bilinir) , kardiyovaskiiler risk faktorleri
ile yakindan iliskili olup PKOS’lu kadinlardaki sikligi artmistir. Metabolik

Sendromda glukoz metabolizmasi (insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, glukoz
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intoleransi, diyabetes mellitus), santral obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, artmis trigliseritler, diisiik HDL kolesterol) gibi anormalliklere vurgu

yapilmustir (88, 89).

Metabolik Sendrom tanisinda asagidaki bes klinik degerden figiiniin bulunmasi

gerekir;

- Artmus bel gevresi (>88 cm)

- Artmis kan basinci (Sistolik KB > 130 mm Hg, Diyasyolik KB > 85 mm HQ)
- Artmig TG (> 150 mg / dl)

- Disik HDL-C (<50 mg / dl)

- Artmis aglik glikozu (> 100 mg /dl) veya 6nceden tan1 konmus DM

Endotel disfonksiyonu artmis olan ateroskleroz riski ile iligkilidir. Endotelden
salinimi olan endotelin-1 (ET-1) artmis vazokostriksiyona neden olmaktadir. PKOS
hastalarinda ET-1 seviyelerinde kilodan bagimsiz olarak artis gériilmiistiir (90). CRP
karacigerde sentezlenen bir akuz faz proteini olup inflame dokudan salinan
interlokin-6 (IL-6) ile sentezi artar. CRP endotel hiicre inflamasyonuna yol agip
aterotromboza neden olmaktadir. Ateroskleroz ve tromboz gelisimindeki rolii
kompleman aktivasyonu vasitasi ile ger¢eklesmektedir (91, 92).

Kardiyovaskiiler hastaliklarla dogrudan iliskili olan karotis arter intima media
kalinlig1 ultrasonografi ile degerlendirilmis ve PKOS hastalarinda belirin olarak
arttigl gozlenmistir. Aterosklerotik plak formasyonunun da iki kat fazla oldugu
goriilmiistiir ve koroner arter kalsifikasyonunda artis saptanmistir (93-95). Yine
PKOS’lu kadmlar kontrollere kiyasla anlamli derecede fazla myokard enfarktiisii

gecirme riskine sahiptir (96).
2.8. Laboratuvar

Kadinlarda dolasimda bulunan major androjenler; dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEA-S), dehidroepiandrosteron (DHEA), androstenedion, testesteron ve
dehidrotestesteron (DHT) olarak azalan sekilde siralanir. DHEA-S sadece adrenal
glanddan salgilanirken; DHEA adrenallerden (% 50), overlerden (% 20) ve
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DHEA-S’m periferik doniisimii ile (% 30) fretilir. Androstenedion, overler ve
adrenallerden esit sekilde tiretilir.

Testesteron ise adrenallerden (% 25) , overlerden (% 25) ve androstenedionun
periferik dontisiimii ile (% 50) tiretilir. Normal serum konsantrasyonu 20-80 ng/dL
arasinda degisir. Normal kadinlarda dolasimdaki testesteronun % 80’1 SHBG’e,

% 19’u ise albumine bagh sekilde bulunurken % 1’1 serbest sekilde bulunmaktadir.

ACETATE

l DEHYDROEPIANDROS-
CHOLESTEROL TERONE SULFATE (DHEAS)

Caoap-lyase

17a-hydroxylase 17a-HYDROXY-  Cy, -lyase | DEHYDROEPIANDROS- 17;3-HSD°

PREGNENOLONE ——————= pREGNENOLONE ~— | TERONE (DHEA)

i
5-ANDROSTENEDIOL i
|

3p-HSD/isomerase* 3B-HSD/isomerase* | 3p-HSD/isomerase* 3B-HSD/isomerase*
Y 0
-hy Ta- - 17B-HSD
PROGESTERONE L7e-hydroxylase VialYDROXY' — Crrawlyase) , vpposteneDioNE s TESTOSTERONE
21-hydroxylase l 21-hydroxylase SEX STEROIDS
DEOXYCORTISOL
DEOXYCORTICOSTERONE
‘ 11B-hydroxylase
11B-hydroxylase
CORTISOL
CORTICOSTERONE
GLUCOCORTICOIDS
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18-HYDROXYCORTICOSTERONE

18-HSD™
* 3B-HSD/isomerase = 3-hydroxysteroid dehydrogenase-A*"-isomerase
ALDOSTERONE o 178-HSD = 17f-hydroxysteroid dehydrogenase
MINERALOCORTICOIDS X 18-HSD = 18-hydroxysteroid dehydrogenase

Sekil 4: Androjen tiretim yolagi (97)

stimiilasyonu ve insiilin rezistans1 neticesinde olusan hiperinsiilinemi neticesinde
ovaryan androjen lretiminde artis gozlenmektedir. Adrenal androjen iietiminde
(androstenedion, DHEA, DHEA-S) de artis izlenir (98, 99). Serum DHEA-S sadece
adrenal glanddan salgilandigindan dolay1 adrenal androjen saliniminin geleneksel
belirtecidir. DHEA-S konsantrasyonlari PKOS’lu kadinlarin yaklasik yarisinda orta
derecede yiikselmistir (99). DHEA-S diizeyinin > 700 pg/dL, total testesteron
diizeyinin ise 200 ng/dL iizerinde olmasi androjen salgilayan tiimor olasiligi akla

getirmelidir (98, 100).
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Follikiiler faz sabah serum 17-hidroskiprogesteron (17-OH-P) ol¢iimii ile
PKOS ile nonklasik konjenital adrenal hiperplazi ayirimi yapilir. 200 ng/dL altindaki
degerler taniy1 dislarken 800 ng/dL iizerindeki degerler tani koydurucudur. Ara
degerler i¢in (200-800 ng/dL) ACTH stimiilasyon testi uygulanir. Nonklasik
konjenital adrenal hiperplazili bircok kadinda 17-OH konsantrasyonlar1 1500 ng/dL
tizerinde seyreder (101, 102).

Normal siklus goren kadinlara gore PKOS hastalar1 serumlarinda diisiik LH,
diisiik veya normal FSH ve artmis LH/FSH oran1 sergiler (23, 103). Anormal LH
sekresyon dinamigi gézlenmekte olup LH puls frekansinda artis ve ona gore daha az
orandaki LH puls amplitiidiinde artis izlenir (104, 105). GnRH puls frekansindaki
artts (artmis androstenedionun periferal aromatizasyonu sonucu artmis estrojen
diizeylerinin negatif feed back etkisi neticesinde) ve kii¢iik follikiillerden salinan orta
diizeyde artmis olan inhibin B seviyeleri ile FSH seviyelerinde azalma izlenir (106).
PKOS’da karakteristik olarak HDL kolesterol seviyelerinde azalma izlenmekle
birlikte total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerinde artma ile apoprotein a-1
diizeyinde ise azalma gozlenir (96, 107).

PKOS hastalarinda insiilin rezistans1 obezlerde zayiflara oranla daha fazla
siklikta goriilmekle birlikte % 50-70 arasinda degismektedir. Insiilin sentivitesini
Olgmede altin standart yontem hiperinsiilinemik oglisemik klemp yontemidir
(108). Artin standart yontem olmasina ragmen zaman alici, invaziv ve pahali olmast,
ayni zamanda egitimli personel gerektirmesi nedeniyle klinik pratikte kullanimi
yoktur.

Achik serum insliilin konsantrasyonu o6glisemik beyaz PKOS’lu kadinlarda insiilin
rezistansinit saptamada kullanilabilir. 20-30 pU/mL {izerindeki degerler insiilin
rezistansini yansitir (109).

Achik glukoz/insiilin orami PKOS’lu kadinlarda insiilin sentitivite indeksi olarak
kullanilabilir. 4.5’den diisiik degerler insiilin rezistansi i¢in makul sensitivite ve
spesifiteyi yansitir (110).

Homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) insiilin
sentitivitesini 6lgmede biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarda sik olarak kullanilan bir

yontemdir.
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Glukoz (mg/dL) x Insiilin (wU/mL) / 405 veya

Glukoz (mmol/L) x Insiilin (uU/mL) / 22.5 formiilleri ile hesaplanabilir.

3.2 — 3.9 tlizerindeki degerler insiilin rezistansini géstermektedir (111, 112).
Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) bir diger insiilin sensitivite
6lgme yontemidir.

1 / [log Glukoz+log Insiilin] formiilii ile hesaplanir. 0.33 iizerindeki degerler insiilin
rezistansini gosterir (3, 113).

Insiilin rezistansini1 gostermede birgok test tanimlanmis olmasina ragmen tek
basina kabul edilmis standart bir test saptanmamistir (4).

Bozulmus glukoz toleransini ve diyabetes mellitusu belirlemede standart oral
glukoz tolerans testi (OGTT) kullanilir. Bazal olarak 2 saatlik OGTT PKOS’u olan
tim kadinlara onerilmektedir (Tablo 1). Zira PKOS’lularda % 35’lere varan oranda
bozulmus glukoz toleransi, % 10’lar civarinda da diyabetes mellitus izlenmektedir
(3, 114).

Tablo 1: 2 saatlik OGTT ve yorumlart (3).

Yorum 2. Saat Glukoz 2. Saat Insiilin
Normal < 140 mg/dL
Bozulmus glukoz toleransi 140-199 mg/dL
Diyabetes mellitus >200 mg/dL
Normal <80-100 pU/mL
Insiilin rezistansi >80-100 pU/mL
Ciddi insiilin rezistansi >300 pU/mL

Prematiir adrenars1 veya 2 yildan fazla menstriiel diizensizligi persiste eden
kizlar glukoz intolerans1 yoniinden arastirilmalidir. Sebep siklikla hiperinsiilinemi

olup diyabet ve ciddi hiperandrojenizm igin risk olugturmaktadir (115, 116).

Sonug olarak, polikistik over sendromundan siiphelenilen bir hastada

asagidaki testler yapilmalidir (Tablo2).
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Tablo 2: PKOS hastalarinda yapilmasi gereken testler (4)

1. | Serum TSH

2. | Serum prolaktin

3. | 2saatlik OGTT

4. | Aglik lipid profili

5. | Endometrial 6rnekleme (Uzun siire karsilanmamis estrojen maruziyeti olanlar)

6. | Follikiiler faz sabah serum 17-OH-P (premenarsial veya perimenarsial
baslangi¢h hirsutizm, konjenital adrenal hiperplazi aile Oykiisii, yliksek riskli
etnik gruba mensup olan hastalar)

7. | Gece deksametazon supresyon testi (hiperkortizolizm semptomlart olanlar)

2.9. Goriintiilleme

Polikistik oveler ismini hiperandrojenik kronik anovulasyonu olan kadinlarin

genislemis overlerinden almistir (1). Rotterdam kriterlerine gore 2-9 mm ¢apinda 12

veya daha fazla sayida total follikiiliin (iki overin ortalamasi) gozlenmesi

gerekmektedir (117, 118). Over voliimiiniin > 7.0-7.5 mL {izerinde olmasi seklinde

de tanimlanmaktadir (119).

Resim 1: Polikistik Overin Ultrasonografik Goriiniimii (120)
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Androjen salimini olan kadinlarda polikistik over gériilme prevelansi % 80’in
tizerindedir (121, 122). Normal kadinlarda % 8’den % 25’e varan oranda ve hatta
oral kontraseptif kullanan kadinlarin % 14’linde ultrasonografik olarak polikistik
overler izlenebilmektedir. Bu yiizden tanisal olarak yalnizca polikistik overlerin

goriilmesi tek basina degelendirilmemelidir (123-125).
2.10. Ayiric1 Tani

PKOS tanist kronik anovulasyon (primer tiroid bozukluklar1 ve
hiperprolaktinemi) ve androjen salinimmin diger nedenlerini dislayarak
konulmalidir. Konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden tiimorler, ciddi
insiilin rezistans1 sendromlari, Cushing sendromu ve idiopatik hirsutizm kadinlardaki

hiperandrojenizmin yaklasik % 10-30 kadarini olusturmaktadir (41, 126).
2.10.1.Tiroid Bozukluklar:

Tiroid hastaliklar1 kadinlarda erkeklerden 10 kat daha siklikta goriilmektedir.
Tiroid bozukluklari; menstriiel sikliis bozukluklarina yol agmasi, gebelik sonuglart ve
cocuk gelisimine ciddi olumsuz etkileri olmasi nedeniyle 6nem arz etmektedir.
Hipotiroidide tiroid hormonlarimin inhibitor etkisinin azalmasi veya ortadan kalkmasi
sonucunda artmis Tirotropin Releasing Hormone (TRH) salinimi1 sebebiyle prolaktin
diizeylerinde artis meydana gelmektedir. Bu nedenle olusan anovulatuar sikliislerle
ilgili menstriiel siklus bozukluklari, amenore, galaktore goriilebilmektedir (127, 128).

Hipertiroidili hastalarda da menstriiel siklus bozukluklari, oligomenore ve
amenore goriilebilmektedir. Spontan abortus riskinde de artis izlenmektedir.

Hiperandrojenizmi olan tiim anovulatuar kadinlarda serum TSH bakilarak

tiroid disfonksiyonu diglanmalidir (129, 130).
2.10.2. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi menstriiel disfonksiyon ile yiiksek derecede ilgili olup
sekonder amenorenin en sik nedenlerinden biridir. In vivo ve in vitro yapilan

caligmalarda hiperprolaktineminin artmis adrenal androjen iiretimine neden oldugu

saptanmistir.
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Fakat hiperandrojenizm klinigi izlenen kadinlarda yapilan incelemelerde
hiperprolaktinemi prevelansinin yaklasitk % 3’tin altinda oldugu goriilmiistiir

(131, 132).
2.10.3. Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal steroidojenik enzim defekti sonucu
olusan asir1 androjen tretimi neticesinde olusur. En sik rastlanan enzim eksiligi ise
21-hidroksilaz enzim defektidir. Otozomal resesif olarak kalitilir. Klasik konjenital
adrenal hiperplazili olgularda (hem tuz kaybettiren hem de basit virilizan formlar)
dogumda ambigus genitale bulundugundan PKOS ile nadir olarak karisir (133).
Fakat nonklasik veya ge¢ baslangi¢cli konjenital adrenal hiperplazili hastalar ¢cocukluk
cag1 veya erken adolesan donemde puberte prekoks ve hiperandrojenizm bulgular
sergileyip PKOS ile karigabilmektedir (134). Bu yiizdendir ki; erken baslangich
hirsutizmi olan (prematiir adrenars1 olan premenarsal veya perimenarsal kizlar), aile
Oykdisii bulunan ve yiiksek riski etnik gruba mensup olan (Hispanik, Akdenizli, Slav,
Askenazi Yahudileri, Alaska Eskimolar1) hiperandrojenemili kizlarda nonklasik
konjenital adrenal hiperplazi ekarte edilmelidir (3, 59).

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi prevelansi hiperandrojenizmi olan
Amerikali Beyaz ve Hispanik kadinlarda % 1-4 arasinda degismektedir. Kuzey
Italya’da bu oran % 0,3’ler diizeyinde iken Israil, Hindistan ve Urdiin’de % 6-10’a
¢ikmaktadir (135, 136). Ayirici tani igin follikiiler fazda sabah alinan serum 17-OHP
diizeyine bakilmaktadir (101).

2.10.4. Androjen Sekrete Eden Ovaryan ve Adrenal Tiimorler

Androjen sekrete eden ovaryan ve adrenal tiimoérler nadirdir.
Hiperandrojenizmi olan kadinlar arasinda ovaryan androjen salgilayan timor
prevelanst 1/300 — 1/1000 arasindadir. Androjen salgilayan tiimdrler ise daha az
goriilmektedir (137, 138).

Androjen sekrete eden tiimorler genellikle hizli sekilde progresyon gosteren
ciddi hirsutizm veya virilizasyon (ses kalinlagmasi, erkek tipi kellik, memelerde
atrofi, kas kitlesinde artis ve kliteromegali) bulgu ve semptomlar1 ile goriiliirler.

Serum total testesteron diizeyi 150 ng/dL iizerindeki olgularda androjen fireten
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timorler diistiniilmelidir. Transvajinal USG, adrenal CT ve selektif ovaryan vendz

kateterizasyon ayrici tanida kullanilabilir (4).
2.10.5. Siddetli Insiilin Rezistans Sendromlar1

Siddetli insiilin rezistans sendromlari, spesifik karekteristik 6zellikleri olan
bir sik goriilmeyen bir grup klinik bozukluklardir.
Tip A : Insiilin reseptdr defekti gdzlenir ve primer olarak zayif kadmlarda bulunur.
Tip B : Insiilin reseptériiriinii etkileyen otoimmiin bozukluk mevcuttur.
Tip C : Akantozis nigrikans, hiperandrojenizm, obezite ve insiilin reseptor defektleri
yoklugu ile karakterize ve hiperandrojenik-insiilin rezistans-akantozis nigrikans

(HAIR-AN) sendromu olarak bilinip, Tip A’nin varyant1 seklindedir.

Daha nadir olarak bilinen insililin rezistans sendromlar1 ise; leprechaunizm,
Rabson-Mendenhall Sendromu ve bazi lipodistrofik sendromlardir (3).

Tip C sendromu, PKOS’un ciddi bir formu ya da fenotipi gibi goriilebilmesi
yant sira derin insiilin rezistanst ve ilgili metabolik anormalliklerle seyretmektedir.
Siddetli hiperandrojenizm neticesinde gelisip ovaryan stroma boyunca dagimik halde
ve ayr1 kiimeler halinde bulunan liiteinize teka hiicreleri, ovaryan hipertekozis olarak
olarak duruma neden olmaktadir. Skin tag ve akantozis nigrikans (Genellikle boyun,
kasik, aksilla ve meme altinda goriilen gri-kahverengi renkte, yumusak, bazen
verriikoz, soluk cilt lezyonu) da insiilin rezistansi sendromunun diger sik 6zellikleri

olarak 6ne ¢ikmaktadir (139, 140).

Resim 2 : Boyunda ve aksillada gozlenen akantozis nigrikans (141)
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Insiilin rezistans sendromlarmin tani kriteri spesifik olarak belirlenmemis
olmakla birlikte tipik olarak aglik insiilin diizeyleri 80 pU/mL iizerinde ve oral
glukoz yiiklemesinin ardindan 2. Saatte bakildiginda ise 300 pU/mL iizerinde
saptanmaktadir (142).

2.10.6. Cushing Sendromu

Cushing sendromu; ACTH-bagimli (pitiiiter ve ektopik ACTH salgilayan
timorler) veya ACTH-bagimsiz (adrenal adenomlar, ekzojen glukokortikoid
tedavisi) olarak asir1 kortizol sekresyonu neticesinde olumaktadir. PKOS’lu
kadinlarda oldugu gibi menstriiel disfonksiyon, hiperandrojenizm ve santral obezite
gibi benzer 6zellikler sergiler. Hiperandrojenizmi olan kadinlarda Cushing prevelansi
% 1 civarindadir. Hiperkortizolizmi isaret eden (hipertansiyon, ciddi yorgunluk ve
kas zayifligi, cilt ve subkutan dokuda atrofi, hiperpigmentasyon, diyabet, bilissel
bozukluklar) belirti ve semptomlar da bulunmaktadir (59, 143). Gece uygulanan
dexametazon supresyon testi ile ayirict tanisi yapilmaktadir. Gece saat 11 ile
geceyarist arasinda uygulanan 1 mg’lik dexametazonun ardindan sabah saat 8’de

serum kortizol Ol¢limii yapilmakta ve 1,8 pg/dL altindaki degerler normal olarak
kabul edilmektedir (144).

2.10.7. idiopatik Hirsutizm

Idiopatik hirsutizm; hiperandrojenemi olmadan normal ovulatuar ve
menstriiel siklusa sahip kadinlarda gozlenen hirsutizmi tariflemektedir. Hirsut
kadinlarin yaklasik % 5-7’sinde idiopatik hirsutizm gozlenmektedir. Periferal
5a-rediiktaz enzim aktivitesinde artis neticesinde testesteronun androjenik olarak
daha potent olan dehidrotestesterona (DHT) doniisiimii s6z konusudur. Tanisinda

serum androjen seviyelerine bakmak yardimci olmaktadir (41, 145).
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2.11. Laboratuvar

2.11.1. C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan Rockefeller

Universitesi’nde pnemonili hastalarin kanlarinda bulunan bir akut faz reaktani olan
proteindir (146). Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkariti ile reaksiyon
verdiginden dolay1 bu adi almistir. CRP pentaxrin yapisinda olup 5 subniteden olusur
ve primer olarak karacigerden sentezlenmektedir ve dogal bagisiklik sistemi
reglilasyonunda énemli rol oynamaktadir (147).
Dolasimdaki CRP seviyesi, ¢esitli inflamatuar stimuluslara yanit olarak artmakla
birlikte spesifik olarak bakteriyel enfeksiyonlar ve sistemik lupus eritematozus gibi
kronik inflamatuar durumlarda artis gostermektedir. Vaskiiler sistemdeki diisiik
dereceli inflamasyon durumlarinda kiigiik artislar sergilemektedir.

CRP, 25.106 Da agirliginda olup CRP geni 1. kromozomda (1g21-g23)
lokalize olarak bulunmaktadir (148). Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar,
romatizmal ve diger inflamatuar hastaliklar, kanser, doku zedelenmesi ve nekroz gibi
sebeplerden otiirli damar duvarinda inflamatuar yanit gerceklesmekte ve bu yanit
neticesinde makrofajlardan sitokinler salgilanmaktadir. Ozellikler interlokin-6 (IL-6)
karacigerde reseptorlerine baglanarak CRP sentezini uyarmaktadir. Aym1 zamanda
IL-1, TNF-a ve prostoglandiler tarafindan da sentez uyarilir (147, 149). Akuz faz
cevabi sirasinda 2 saat igerisinde CRP diizeyinde akut hizli artis izlenip 48. saatte pik
diizeye erigsmektedir. Ortalama yar1 omrii ise yaklasik 19 saattir. Akut faz cevabi
sirasinda CRP diizeyi kisa siirede 50.000 katina yiikselebilmektedir.

Aterosklerotik plak gelisimi immun sistemi de (monositler, sitokinler, hiicre
adezyon molekiilleri) i¢ine almaktadir. CRP, LDL’ye baglanip ve aterosklerotik plak
icerisinde bulunarak inflamatuar atherojenik siirecte rol oynamaktadir (150, 151). Bu
nedenle CRP erkekler ve kadinlarda kardiyovaskiiler risk markiridir. Bu risk arterial
hastaliklar1 kapsamakta olup vendz tromboz veya pulmoner emboli ile ilgili
bulunmamistir. Normal lipid diizeyine sahip bireylerde bile artmis kardiyovaskiiler
riski Ongoriicii rol oynamaktadir. 14 prospektif caligmay1 kapsayan bir meta-analiz
calismasinda CRP seviyeleri yiiksek olan bireylerde diisiik olanlara gore yaklagik 2
katlik kardiyovaskiiler hastalik riski artis1 saptanmustir (7, 8).
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CRP, damar endotelinde endotelyal nitrik oksit sentetaz enzim sentezi ve
aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir. Ayrica vazodilator ve
trombosit aggregasyonunu azaltan prostosiklinler lizerine de negatif etkisi vardir
(152). Koroner hastaliklarin yani sira serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiyak 6liim
ve periferik arter hastaliklari ile de CRP seviyeleri iliskili olarak gosterilmistir (153).

CRP normal diizeyi < 3mg/L olup, bunun iizerindeki degerler artmis olarak
tariflenmektedir (154). Yas, yiiksek kan basinci, artmis BMI, sigara, kahve,
metabolik sendrom, diyabetes mellitus, kronik yorgunluk, defresif sendromlar, HDL
distikligli, TG yiksekligi, hormon replasman tedavisi, kontraseptifler, kronik
enfeksiyon, yliksek proteinli diyet, kronik inflamatuar hastaliklar ve malignite CRP
diizeyinde artisa neden olmaktadir. Fiziksel aktivite, kilo vermek, sigaray1 birakmak

ve statinler ise CRP diizeyinde diisiise neden olmaktadir (155).
2.11.2. High Sensitivity C-reaktif protein (hs-CRP)

CRP’den daha hassas olarak calisilan High Sensitivity C-reaktif protein,
3 mg/L ve altindaki degerleri tespit etmeye olanak saglamaktadir (9). Coklu
prospektif epidemiyolojik calismalar hs-CRP’nin  kronik  diisiik  dereceli
inflamasyonu gosteren bir markir oldugunu, kardiyovaskiiler hastalik insidansini
Ongoriici rol oynadigimi ve kardiyovaskiiler olaylarin potansiyal bir belirleyicisi
oldugunu gostermektedir (10, 156). Kardiyovaskiiler risk markir1 olmasi yani sira
atherogenezde de dogrudan rol almaktadir (157).

hs-CRP ayni zamanda metabolik sendrom o6zellikleriyle (insiilin rezistansi,
abdominal obezite, dislipidemi) yakindan ilgili bulunmustur ve yine PKOS
hastalarinda normal bireylere oranlar serum CRP diizeylerinin anlamli derecede

yiiksek oldugu goriilmiistiir (158-161).

Tablo 3: Gelecekte ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler olaylarin rolatif riskini
degerlendirme agisindan hs-CRP degerleri (162).

Risk hs-CRP degeri
Diisiik Risk < 1.0 mg/L
Orta Risk 1.0-3.0 mg/L
Yiiksek Risk >3.0 mg/L
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Sekil 5: hs-CRP diizeyleri ve kardiyovaskiiler risk ; Ridker ve arkadaslart (163).

2.11.3. Visseral Adipozite Indeksi (VAI)

Visseral obezite; artmis adipositokin iiretimi, proinflamatuar aktivite, insiilin
sensitivitesinde bozulma, artmis diyabet riski, dislipidemi (artmis TG ve diisiik HDL
kolesterol), hipertansiyon, athereskleroz ve yiiksek mortalite riski ile iligkili
bulunmaktadir (11).

Bel c¢evresi artmis visseral yag dokusunu indirek olarak degerlendirme
amactyla klinik olarak kullanilan major bir parametredir (164). Fakat subkutan yag
dokusu ve visseral yag dokusu ayriminda yardimci olamamaktadir (165). Visseral
Adipozite indeksi (VAI); 2010 yilinda Amato ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
antropometik ve fonksiyonel parametrelerden olusan matematiksel bir model olup,
visseral adipoz fonksiyonu degerlendirmek amaciyla rutin olarak kullanilabilecek,
bel ¢evresi, Body Mass Index (BMI) ve lipidler gibi klasik parametrelere oranla daha
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip, kardiyometabolik risk degerlendirmede
faydali olabilecek bir gostergedir. VAI tiim metabolik sendrom parametreleri yani
sira kardiyak ve serebrovaskiiler olaylarla ilgili durumlarla anlamli derecede
korelasyon gostermektedir (12).

Visseral adipozite indeksi bayanlarda asagidaki formiille heaplanmaktadir.
VAI = [ Bel gevresi / 36.58 + (1.89 x BMI)] x (TG / 0.81) x (1.52 / HDL)
VAlI'nin degeri ; saglikli, obez olmayan, normal adipoz doku dagilimi olan, normal

TG ve HDL diizeylerine sahip bir kadinda “1” olarak degerlendirilmektedir (12, 84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiza 01.11.2011-30.05.2012 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Obstetri ve Jinekoloji
Poliklinikleri’ne basvuran; adet gormeme, viicutta tilylenme killanma artis1 ve kilo
alma gibi sikayetleri olan, 2006 Androgen Excess and PCOS Society
(AE-PCOS) tani kriterleri ile PKOS tanis1 konmus 75 hasta ile kontrol grubu olarak
belirlenen 75 saglikli kadin dahil edildi.

3.1.1. AE-PCOS tam Kriterleri;
- Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
- Ovarian disfonksiyon (olgio/anovulasyon ve/veya polikistik overler)

- Androjen salinimi ve ilgili diger benzeri bozukluklarin diglanmasi

Calisma oncesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onayi
alindi. Calisma, Helsinki Deklerasyon prensiplerine uygun olarak hastalara detayl

bilgi verildikten sonra, bilgilendirilmis onam alinarak yapilmistir (166).

3.1.2. Calismaya ahinmama Kriterleri
o Gebelik
e < 18yas,>35yas
e Hipotiroidi ve Hipertiroidi

e Hiperprolaktinemi

* Androjen salinimu ile ilgili bozukluklar (Cushing Sendromu, Konjenital Adrenal

Hiperplazi, Androjen Salgilayan tiimérler)
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3.2. Klinik Parametreler

Calismay1 kabul edip katilan tiim olgularin anamnezi alindi. Anamnezde yas,
obstetrik Oykii, menars, mens diizeni, 0zge¢mis ve soygecmis, kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii, ila¢ kullanimi ve infertilite hikyesi sorgulandi. Tim olgularin
tansiyonlari, boylari, kilolari, bel ve kalgca g¢evreleri olgiildii. Bel/Kalca g¢evresi
oranlar1 ve Body Mass Index (BMI)’leri hesaplandi. Bel ¢evresi; normal
ekspiryumda iken en alt kostanin alt kenar hizasi ile lateral iliak krest arasindaki
mesafenin orta noktasindan oOl¢iildii. Kalca ¢evresi ise major trokanterler hizasindaki

en genis ¢evre Olciilerek hesaplandi.

Ortalama kan basinct (MAP) = Diastolik Kan Basinct + (Sistolik Kan Basinci —
Diastolik Kan Basinc1) /3 (mm Hg) formiilii ile (21),

BMI =Kilo / (Boy)* (kg/ m?) formiilii ile (Quetelet indeksi kullanilarak) (167),

VAI=[Bel ¢evresi / 36.58 + (1.89 x BMI)] x (TG /0.81) x (1.52/HDL)
formiilii ile degerlendirildi (12).

Hirsutizm skorlamasi i¢in Ferriman-Gallwey skorlama yontemi kullanildi.
Viicudun androjene duyarli 9 boélgesindeki (iist dudak, cene, gdgiis, list ve alt
abdomen, iist kol, uyluklar, st ve alt sirt) kil artis siddeti 0-4 arasinda skorlanarak;
skorlamada < 8 (hafif) , 8-15 (orta) , > 15 (siddetli) olarak siniflandirildi. Skoru 8 ve

tizerinde olan olgular hirsutizm olarak degerlendirildi (62, 63).
3.3. Ultrasonografi

Calismaya katilan tiim olgular TOSHIBA XARIO marka PVT-375BT
3,5 Mhz prob kullanilarak transabdominal ultrasonografi ile degerlendirildi.
Ultrasonografide endometrial kalinlik, follikiil sayilar1 ve overlerin boyutlari
degerlendirildi. Ultrasonografik olarak PKOS morfolojisi Rotterdam kriterlerine gore
2-9 mm capinda 12 veya daha fazla sayida total follikiiliin (iki overin ortalamasi)
gozlenmesi seklinde degerlendirilmistir. Over volimii > 7.0-7.5 mL {izerinde

olmalidir (4).
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Over volim hesabt yapilirken; transvers c¢apit x longitidunal ¢ap X
anterior-posterior ¢apt x 0.52 formiilii kullanildi (168). Her bir overin caplari

Olctildiikten sonra ortalama over voliimii hesaplandi.
3.4. Biyokimyasal ve Hormonal Tetkikler

Calisilan olgulardan; spontan gelismis ya da progesteronla indiiklenmis
menstriiel siklusun follikiiler faz doneminde bir gecelik agligi takiben sabah venoz
kan ornekleri alindi.

Alman orneklerden olgularin; Ac¢hik Kan Sekeri (AKS), Aclik Insiilin,
HbA1C, Lipid paneli (Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserid),
High Sensitivity C- Reactive Protein (hs-CRP), Estradiol (E2), Follikiil Stimulan
Hormon (FSH), Luteinizan Hormon (LH), Tiroid Stimulan Hormon (TSH), Prolaktin
(PRL), Total Testesteron ve Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) diizeylerine
bakildi.

Insiilin rezistansim1 belirlemek igin; Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR) indeksi kullanildi (111).

HOMA-IR = Glukoz (mg/dL) x Insiilin (uU/mL) / 405
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Tablo 4: Bakilan parametreler ve normal laboratuvar degerleri

PARAMETRELER NORMAL DEGERLER
Aclik Kan Sekeri 70 - 105 mg/dL

Aclik Insiilin 2—-18 uU/mL

HbA1C %4-6

Total kolesterol 0—199 mg/dL

HDL kolesterol 40 — 60 mg/dL

LDL kolesterol 0 — 130 mg/dL

Trigliserid 0 —149 mg/dL

High Sensitivity C- Reactive Protein 0-0,744

Estradiol

21— 251 pg/mL

Follikiil Stimulan Hormon

3,03 -8,08 mlu/mL

Luteinizan Hormon

2,89 - 6,30 mIU/mL

Tiroid Stimulan Hormon

0,35-4,94 ulu/mL

Prolaktin

3,34 — 26,72 ng/mL

Total Testesteron

0,13 - 1,08 ng/mL

Sex Hormone Binding Globuline

30 — 100 nmol/L

3.5. istatiksel incelemeler

Kolmogorov-Smirnov Z testi ile siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigine bakilmistir. Tamaminin normal dagilim gostermedigi

goriildii. Gruplar arasi karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. Nominal

degiskenlerin gruplar arasi degisimi Ki-Kare testi ile incelendi.

Veri analizi igin ‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 13 for
Windows’ istatistik programi kullanilmistir. Sonuglar degerlendirilirken p < 0.05

anlamli olarak kabul edilmistir. Bulgular ortanca (minimum-maksimum) seklinde

sunuldu.
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4 BULGULAR
Calismamizda bulunan 18-35 yas arast olgular; 75 hasta grubu
(PKOS hastalart) ve 75 kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. BMI’i 25 ve {lizerinde
olanlar obez, 25 altinda olanlar ise non-obez olarak degerlendirilip hasta grubu ve

kontrol grubu da kendi igerisinde ikiye ayrilarak degerlendirmeye alinmstir.

4.1. Demografik Ozellikler

Hasta ve kontrol grubu demografik 6zellikleri Tablo 5’de karsilastirilmigtir.
Olgularin menars, kilo, boy ve BMUI’leri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
gozlenmemistir (p > 0,05). Olgularin yaslari, tansiyon degerleri ve bel/kal¢a oranlari

agisindan anlaml derecede farklilik saptandi (p < 0,05).

Tablo 5: Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarmin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=75) (n =75)
YAS 21 (18-35) 22 (18-35) 0,043
MENARS (yas) | 13 (10-17) 13 (10-15) 0,073
KILO (kg) 62 (40 — 126) 58 (41 —95) 0,095
BOY (m) 1,63 (1,50-1,78) 1,64 (1,53-1,78) 0,466
BMI (kg/m?) 22,77 (15,76-45,18) | 21,41 (15,06-34,89) 0,090
TA (mmHg)
Sistolik 110 (90-240) 110 (90-130) 0,003
Diastolik | 60 (60-180) 70 (60-85) 0,002
MAP 76,67 (70- 200) 83,33 (70-96,67) 0,002
BEL/KALCA 0,81 (0,65 - 1,33) 0,78 (0,65 -1,43) 0,011
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PKOS hasta grubu obez ve non-obez gruplar olarak degerlendirildiginde
(Tablo 6); obez grubun kilo, BMI ve bel/kalga orani degerleri non-obez gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p > 0,05). Hastalarin yas, menars, boy ve
tansiyon degerleri degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p > 0,05).

Tablo 6: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarnin Demografik Ozelliklerinin
Kargilastirilmasi

Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=23) (n=52)
YAS 24 (18-35) 20 (18-32) 0,060
MENARS (yas) | 13 (12-17) 13 (10-16) 0,895
KILO (kg) 80 (65-126) 55 (40-72) 0,000
BOY (m) 1,62 (1,50-1,78) 1,63 (1,52-1,78) 0,226
BMI (kg/m?) 31,25 (25,15-45,18) | 20,70 (15,76-24,92) | 0,000
TA (mmHg)
Sistolik 110 (90-240) 100 (90-120) 0,092
Diastolik | 65 (60-180) 60 (60-80) 0,305
MAP 80 (70-200) 75 (70-93,33) 0,138
BEL/KALCA 0,84 (0,65-0,98) 0,80 (0,65-1,33) 0,006

Kontrol grubu obez ve non-obez gruplar olarak degerlendirildiginde (Tablo 7);
obezlerin yas, kilo, BMI, ve bel/kal¢a orani, diasyolik tansiyon ve MAP degerleri
non-obezlere gore anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (p < 0,05). Obezlerin
menars, boy ve sistolik tansiyon degerleri non-obezlerle kiyaslandiginda anlamli fark

saptanmamustir (p > 0,05).

33




Tablo 7: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Obez Kontrol Non-Obez Kontrol | p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=12) (n=63)
YAS 29,5 (18-35) 22 (18-35) 0,042
MENARS (yas) 12,5 (11-15) 13 (10-15) 0,628
KILO (kg) 70 (63-95) 56 (41-72) 0,000
BOY (m) 1,63 (1,55-1,65) 1,65 (1,53-1,78) 0,096
BMI (kg/m?) 27,44 (25,24-34,89) | 20,70 (15,06-24,80) | 0,000
TA (mmHg)
Sistolik 115 (90-130) 110 (90-130) 0,099
Diastolik 75 (60-85) 70 (60-80) 0,004
MAP 88,33 (70-96,67) 83,33 (70-95) 0,021
BEL/KALCA 0,83 (0,71-1,06) 0,77 (0,65-1,43) 0,002

4.2. Jinekolojik Parametreler

PKOS hastalar1 ve kontrol grubu jinekolojik parametreler agisindan

degerlendirildiginde (Tablo 8); hasta grubunda oligomenore, oral kontraseptif

kullanimi1 ve infertilite parametreleri kontrol grubuna gore anlami derecede

yiksek saptandi (p < 0,05). Parite ve ailesel kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii

degerlendirildiginde ise gruplar arast anlaml fark izlenmemistir (p > 0,05).

Tablo 8: Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarinin Jinekolojik Parametrelerinin
Karsilastirilmasi
Hasta (n= 75) Kontrol (n=75) p Degeri

Parite 12 (% 16) 13 (% 17,3) 0,827
Oligomenore 62 (% 82,7) 2 (% 2,7) 0,000

Ailesel KVH oykiisii | 23 (% 30,7) 13 (% 17,3) 0,056

OKS kullanimi1 46 (% 61,3) 1(% 1,3) 0,000

Infertilite 7 (% 9,3) 0 (% 0,0) 0,007
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PKOS hastalar1 obez ve non-obez gruplara ayrilip jinekolojik parametreler
acisindan degerlendirildiginde (Tablo 9); obez grupta parite ve infertilite non-obez
gruba oranla anlamli derecede yiiksek saptandi (p < 0,05). Oligomenore, ailesel
kardiyovaskiiler hastalik dykiisti ve oral kontraseptif kullanimi agisindan ise gruplar
arasinda anlamli deredece farklilik saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 9: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarinin Jinekolojik Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri
(n =23) (n=52)
Parite 10 (% 43,5) 2 (% 3,8) 0,000
Oligomenore 19 (% 82,6) 43 (% 82,7) 0,993
Ailesel KVH o6ykiisii 5 (% 21,7) 18 (% 34,6) 0,265
OKS kullanimi 11 (% 47,8) 35 (% 67,3) 0,110
Infertilite 5 (% 21,7) 2 (% 3,8) 0,014

Kontrol grubu obez ve non-obez olarak degerlendirildiginde (Tablo 10); parite,
oligomenore, ailesel kardiyovaskiiler hastalik oykiisii ve oral kontraseptif kullanimi
acisindan gruplar arasinda anlamli derecede farklilik saptanmadi (p > 0,05). Obez ve
non-obez kontrol gruplarinda infertilite izlenmedi.

Tablo 10: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarimin Jinekolojik Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Obez Kontrol Non-Obez Kontrol | p Degeri
(n=12) (n=63)
Parite 5 (% 41,7) 8 (% 12,7) 0,15
Oligomenore 0 (% 0,0) 2 (% 3,2) 0,532
Ailesel KVH oykiisii | 2 (% 16,7) 11 (% 17,5) 0,947
OKS kullanimi 0 (% 0,0) 1(% 1,6) 0,660
Infertilite 0 (% 0,0) 0 (% 0,0) -

4.3. Klinik ve Ultrasonografik Degerlendirme

PKOS hastalar1 ve kontrol grubu klinik ve ultrasonografik olarak
degerlendirildi. Hirsutizm agisindan yapilan incelemede; PKOS’lularin kontrol
grubuna oranla Ferriman-Gallwey skorlarinin anlamli deredece yiiksek oldugu

saptand1 (p < 0,05) (Tablo 11). Hasta grubu ve kontrol grubunda obez ve non-obez
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gruplar arasinda hirsutizm skorlamasi degerleri agisindan anlamli fark izlenmedi
(p > 0,05) (Tablo 12,13).

Tablo 11: Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarinin Hirsutizm Skorlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=75) (n=75)
Ferriman-Gallwey | 17 (8-27) 0 (0-6) 0,000
Skoru

Tablo 12: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarmin Hirsutizm Skorlarinm

Kargilastirilmasi
Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
(n=23) (n=52)
Ferriman-Gallwey | 14 (8-27) 17 (8-27) 0,413
Skoru

Tablo 13: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin Hirsutizm Skorlarinin Karsilastirilmasi

Obez Kontrol Non-Obez Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=12) (n=63)

Ferriman-Gallwey | 2 (0-6) 0 (0-6) 0,108

Skoru

Hastalar ve kontrol grubu ultrasonografik olarak degerlendirildiginde (Tablo

14), hastalarin endometrium kalinlik, sag over volimii ve ortalama over voliimii

degerlerinin kontrol grubuna oranla anlamli derecede yliksek oldugu saptandi

(p < 0,05). Sol over voliimii degeri agisindan ise iki grup arasinda anlamli fark

izlenmedi (p > 0,05).
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Tablo 14: Hasta (PKOS)

ve Kontrol Gruplarinin Ultrason Muayene Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks) | p Degeri
(n=75) (n=75)
Endometrium 5 (2-18) 4 (3-15) 0,006
Kalmligi (mm)
Over voliimii (mm?)
Sag 25 (18-40) 22 (15-35) 0,034
Sol 23 (13-40) 22 (18-30) 0,162
Ortalama 24,5 (16,5-40) 22,5 (17,5-32,5) 0,030

PKOS hastalarinda ve kontrol grubunda; obez ve non-obez gruplar arasinda

endometrium kalinlig1 ve over volliimii degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi

(p > 0,05) (Tablo 15,16).

Tablo 15: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarinin Ultrason Muayene Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=23) (n=52)
Endometrium 5 (3-17) 5 (2-18) 0,747
Kalinligi (mm)
Over voliimii (mm?)
Sag 23 (18-30) 25 (18-40) 0,178
Sol 22 (17-35) 24 (13-40) 0,51
Ortalama 22 (17,5-32,5) 25 (16,5-40) 0,64

Tablo 16: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarmin Ultrason Muayene Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Obez Kontrol Non-Obez Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=12) (n=63)
Endometrium 4,5 (4-6) 4 (3-15) 0,408
Kalinligi (mm)
Over voliimii (mm?)
Sag 23,5 (20-30) 22 (15-35) 0,273
Sol 22 (18-30) 22 (18-30) 0,924
Ortalama 23,25 (19-27,5) 22 (17,5-32,5) 0,309
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4.4. Biyokimyasal Degerlendirme

PKOS hasta grubu; kontrol grubuyla biyokimyasal parametreler agisindan
kiyaslandiginda (Tablo 17), hasta grubunun aglik kan sekeri diizeyleri anlamli
derecede yiiksek olarak bulundu (p < 0,05). Aglik Insiilin Seviyesi, HOMA-IR,
HbAIC, T.Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol ve Trigliserit degerleri

acisindan ise iki grup arasinda anlami fark gézlenmedi (p > 0,05).

Tablo 17: Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Degerlerinin
Kargilastirilmasi
Hasta Ortanca Kontrol Ortanca p Degeri
(min-maks) (min-maks)
(n=75) (n=75)
Aglik Kan Sekeri 90 (71-213) 87 (61 -109) 0,005
(mg/dL)
Aclik Insiilin 9,7 (4,0-50,4) 10,2 (3,41-72,60) 0,982
(uU/mL)
HOMA-IR 2,22 (0,72-11,83) 2,19 (0,76-15,95) 0,502
HbA1C (%) 5,2 (3,0-10,30) 5,2 (4,20-5,90) 0,282
T.Kolesterol (mg/dL) | 164 (120,8-514,4) 157,2 (104,4-260,4) 0,191
HDL Kolesterol 47 (23-86) 48 (30,6-85,0) 0,617
(mg/dL)
LDL Kolesterol 102 (55-400) 96 (52-149) 0,102
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) 75 (30-457) 77 (31-234) 0,882

PKOS hasta grubu obez ve non-obez gruplara ayrilip degerlendirildiginde
(Tablo 18); Aclk Insiilin Seviyeleri HOMA-IR, HbA1C, LDL Kolesterol ve
Trigliserit diizeyleri obez grupta anlamli derecede yiiksek bulunurken; HDL
Kolesterol seviyeleri ise non-obez grupta anlamli deredece yiiksek saptandi
(p < 0,05). Aglik kan sekeri ve T.Kolesterol seviyeleri agisindan gruplar arasinda

anlaml diizeyde farklilik saptanmadi (p > 0,05).
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Tablo 18: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarmin Biyokimyasal Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=23) (n=52)
Aclik Kan Sekeri 91 (74 — 213) 90 (71 -118) 0,549
(mg/dL)
Aclik Insiilin 12,9 (5,2-50,4) 8,85 (4-28) 0,001
(uu/mL)
HOMA-IR 2,79 (0,95-11,83) 1,88 (0,72-5,19) 0,000
HbA1C (%) 5,6 (4,9-10,30) 5,1(3-6,2) 0,005
T.Kolesterol 169,8 (139,4-514,4) | 162,3 (120,8-279,6) 0,184
(mg/dL)
HDL Kolesterol 42 (23-76) 49 (31 -86) 0,009
(mg/dL)
LDL Kaolesterol 108 (70-400) 98 (55-172) 0,032
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) | 95 (55-457) 70,5 (30-271) 0,001

Obez ve non-obez kontrol grubu biyokimyasal parametreler agisindan

karsilastirildiginda (Tablo 19); A¢lik Kan Sekeri, HbA1C ve HDL Kolesterol

diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p > 0,05). Aclik Insiilin Seviyeleri,

HOMA-IR, T. Kolesterol, LDL Kolesterol ve Trigliserit diizeyleri obez grupta

anlamli derecede yiiksek bulundu (p < 0,05).

Tablo 19: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Degerlerinin
Karsilastirilmasi
Obez Kontrol Non-Obez Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
(n=12) (n=63)
Aclik Kan Sekeri 88,5 (73-105) 86 (61-109) 0,158
(mg/dL)
Aclik Insiilin 13,32 (6,28-72,6) 9,8 (3,41-15,5) 0,023
(uU/mL)
HOMA-IR 2,945 (1,36-15,95) 2,05 (0,76-3,53) 0,022
HbA1C (%) 5,48 (4,4-5,9) 5,1 (4,2-5,9) 0,073
T.Kolesterol 188,8 (135,2-260,4) 156,6 (104,4-215,6) | 0,039
(mg/dL)
HDL Kolesterol 47,5 (33-64,6) 48 (30,6-85) 0,701
(mg/dL)
LDL Kolesterol 117,5 (69-149) 94 (52-144) 0,043
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) | 100 (56-234) 74 (31-193) 0,003
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4.5. Hormonal Degerlendirme

PKOS
degerlendirildiginde (Tablo 20), PKOS’lu grupta LH, LH/FSH ve T.Testesteron

hastalar1  ve  kontrol grubunda  hormonal parametreler
degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p < 0,05). E2,
FSH ve SHBG seviyeleri ise kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik olarak
saptandi. TSH ve PRL degerleri agisindan ise her iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 20: Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarinin Hormonal Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Ortanca Kontrol Ortanca p Degeri

(min-maks) (min-maks)

(n=75) (n=75)
E2 (pg/mL) 35 (10-138) 46 (9-169) 0,009
FSH (mIU/mL) 4,76 (1,47-10,89) 5,38 (2,47-10,4) 0,026
LH (mlU/mL) 5,58 (1,73-30,9) 3,95 (0,29-10,71) 0,000
TSH (ulU/mL) 1,35 (0,47-4,02) 1,48 (0,26-5,58) 0,315
PRL (ng/mL) 16,7 (6,72-79,2) 15,86 (6-27,56) 0,267
T.Testesteron 0,75 (0,21-1,65) 0,66 (0,03-1,52) 0,026
(ng/mL)
SHBG (nmol/L) 45 (8,4-332) 55 (20-88) 0,010
LH/FSH 1,24 (0,3-6,82) 0,72 (0,09-1,79) 0,000

PKOS hastalarinda yapilan hormonal degerlendirmede (Tablo 21); obez

grubun SHBG degeleri non-obez gruba oranla anlamli derecede diisiik olarak
saptand1 (p < 0,05). Obez ve non-obez grup arasinda; E2, FSH, LH, TSH, PRL,
T.Testesteron, LH/FSH degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).
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Tablo 21: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarinin Hormonal Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri

Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)

(n=23) (n=52)
E2 (pg/mL) 34 (12-97) 36,5 (10-138) 0,841
FSH (mIU/mL) 5,6 (1,47-10,89) 4,66 (2-8,27) 0,065
LH (mIU/mL) 4,65 (2,03-28,1) 5,79 (1,73-30,9) 0,179
TSH (ulU/mL) 1,35 (0,47-3,46) 1,36 (0,49- 4,02) 0,650
PRL (ng/mL) 16,7 (6,72-27,7) 17,05 (7,3-79,2) 0,323
T.Testesteron 0,73 (0,37-1,02) 0,75 (0,21-1,65) 0,621
(ng/mL)
SHBG (nmol/L) 42 (8,4-332) 48,7 (15,3-248) 0,032
LH/FSH 0,99 (0,3-2,81) 1,28 (0,41-6,82) 0,052

Kontrol grubunun hormonal parametrelerine bakildiginda (Tablo 22);
obezlerde non-obezlere oranla T.Testesteron diizeyleri anlamli derecede yiiksek iken,
SHBG seviyeleri ise anlamli derecede diisiik olarak izlendi (p < 0,05). E2, FSH, LH,
TSH, PRL, LH/FSH degerleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Tablo 22: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin Hormonal Degerlerinin Karsilastirilmasi

Obez Kontrol Non-Obez Kontrol p Degeri

Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)

(n=12) (n=63)
E2 (pg/mL) 61 (13-152) 46 (9-169) 0,161
FSH (mIU/mL) 5,67 (4,7-7,99) 5,38 (2,47-10,4) 0,266
LH (mIU/mL) 4,12 (2,3-10,71) 3,89 (0,29-10,16) 0,366
TSH (ulU/mL) 1,23 (0,26-3,89) 1,53 (0,47-5,58) 0,135
PRL (ng/mL) 17,79 (8,02-22,78) 15,8 (6-27,56) 0,885
T.Testesteron 0,815 (0,28-1,52) 0,64 (0,03-1,11) 0,025
(ng/mL)
SHBG (nmol/L) 40 (20-45) 58 (31-88) 0,000
LH/FSH 0,73 (0,37-1,79) 0,7 (0,09-1,72) 0,659
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4.6. hs-CRP ve VAI

PKOS grubu ve kontrol grubunda, hs-CRP ve VAI degerleri bakimidan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 23) (Sekil 6,7).

Tablo 23: Hasta (PKOS)

ve Kontrol Gruplarinin hs-CRP ve VAI Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=75) (n =75)
hs-CRP 0,21 (0,02-2,9) 0,12 (0,02-7,07) 0,065
VAI 2,97 (0,77-40,55) 2,71 (0,78-7,19) 0,370
hs-CRP
0,25 -
0,2 -
015 - M Hasta
01 - H Kontrol
0,05 -
0 T —
Hasta Kontrol p Degeri: 0,065

Sekil 6 : Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarinin hs-CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

2,25

M Hasta
H Kontrol
Hasta Kontrol p Degeri: 0,370

Sekil 7 : Hasta (PKOS) ve Kontrol Gruplarinin VAI Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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PKOS hastalar1 obez ve non-obez olarak gruplara ayrildiginda, obez grupta
hs-CRP ve VAI degerlerinin non-obez gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptandi (p < 0,001) (Tablo 24) (Sekil 8,9).

Tablo 24: Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarinin hs-CRP ve VAI Degerlerinin
Kargilastirilmasi

Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
(n=23) (n=52)
hs-CRP 0,82 (0,02-2,22) 0,15 (0,02-2,9) 0,000
VAI 4,84 (1,59-40,55) 2,67 (0,77-13,32) 0,000
hs-CRP
1 —
0,8 -
0,6 - B Obez Hasta
04 - m Non-Obez Hasta
0,2 -
0 T T .
Obez Hasta Non-Obez Hasta p Degeri: 0,000

Sekil 8 : Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarinin hs-CRP Degerlerinin
Karsilastirilmasi

VAI

W Obez Hasta

i B Non-Obez Hasta

Obez Hasta Non-Obez Hasta

O R, N W B WU
1

p Degeri: 0,000

Sekil 9 : Obez ve Non-Obez Hasta (PKOS) Gruplarinin VAI Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Kontrol grubu obez ve non-obez gruplara ayrilip degerlendirildiginde ise;
hs-CRP agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken (p > 0,05), obez
grupta VAI degerlerinin olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p < 0,05)
(Tablo 25) (Sekil 10,11).

Tablo 25: Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin hs-CRP ve VAI Degerlerinin
Karsilagtirilmast

Obez Kontrol Non-Obez Kontrol p Degeri
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
(n=12) (n=63)
hs-CRP 0,24 (0,02-7,07) 0,1 (0,02-2,89) 0,093
VAI 4,56 (2,26-6,49) 2,63 (0,78-7,19) 0,002
hs-CRP
0,25
0,2 -
0,15 - W Obez Kontrol
01 - H Non-Obez Kontrol
0,05
0 T T p Degeri: 0,093
Obez Kontrol Non-Obez Kontrol

Sekil 10 : Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin hs-CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

5 —

4 -+

3 B Obez Kontrol

5 H Non-Obez Kontrol

1 —

0 ' ' p Degeri: 0,002
Obez Kontrol Non-Obez Kontrol

Sekil 11 : Obez ve Non-Obez Kontrol Gruplarinin VAI Degerlerinin Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Polikistik Over Sendromu (PKOS), prevelansi % 5-10 oraninda izlenen,
tireme cagindaki kadinlarin en sik goriilen reprodiiktif endokrinopatisidir (2).
Polikistik Over Sendromu (PKOS) ilk kez 1935 yilinda ilk kez Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan; amenore, hirsutizm ve genislemis polikistik
overlerle karakterize reprodiiktif anormallikler gosteren semptom kompleksi olarak
tanimlanmustir (1).

PKOS hastalarinda obezite % 30-50 arasinda degismektedir (40). PKOS’ta
seks hormon metabolizmasinda etkili olan androjenik tip obesite gozlenir.

PKOS hastalarinin % 50-75 kadarinda insiilin rezistansi izlenmektedir (5).
PKOS; oligoamenore, anovulasyon ve infetilite ile seyreden reprodiiktif patolojiden,
uzun donemde ortaya ¢ikan diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve atheroskleroz gibi
metabolik patolojiye yol acan multisistemik komponentli bir sendrom olarak kendini
gostermektedir. Bu oOzellikleri ile PKOS; obezite, oksidatif stres, artmis
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diisiik dereceli kronik inflamasyonla ilgilidir.

PKOS hastalar;; bozulmus glukoz toleransi, adrojenik tipte obezite,
hiperandrojenizm, dislipidemi ve hipertansiyon nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risk altindadirlar. Kardiyovaskiiler hastalik gelisimini erken doénemde
ortaya koyup Onleyebilmek icin erken donem belirteclerin arastirilmasi ozellikle
yiiksek risk altinda bulunan gen¢ PKOS populasyonu acisindan O6nemli rol
oynamakadir.

C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktani olan bir protein olup inflamatuar
atherojenik siiregte rol oynayan kardiyovaskiiler risk belirtecidir (150, 151). hs-CRP

kronik diisiik dereceli inflamasyonu gosteren bir belirte¢ olup, kardiyovaskiiler
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hastalik insidansini 6ngoriicii rol oynar ve kardiyovaskiiler olaylarin potansiyal bir
belirleyicisidir (10, 156).

Visseral obezite; artmis adipositokin iiretimi, proinflamatuar aktivite, insiilin
sensitivitesinde bozulma, diyabet riskinde artis, dislipidemi, hipertansiyon,
athereskleroz ve yiiksek mortalite riski ile iliskilidir (11). Visseral Adipozite Indeksi
(VAI); visseral adipoz fonksiyonu degerlendirmek amaciyla rutin olarak
kullanilabilecek, bel c¢evresi, Body Mass Index (BMI) ve lipidler gibi klasik
parametrelere oranla daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip, kardiyometabolik
risk degerlendirmede faydali olabilecek bir gostergedir (12).

PKOS’lu hastalarin yaklasik % 70’inde lipid panelinin en azindan birinde
bozulma izlenmektedir (77). Wild ve arkadaslari, PKOS hastalarinda kontrol grubuna
oranla total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol seviyelerinin arttigini, HDL
seviyelerinin ise disiik oldugunu gostermislerdir (81, 82). Bickerton ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise PKOS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
total kolesterol, trigliserit ve HDL degerleri agisindan anlamhi farklilik
bulunmamustir (169).

Legro ve arkadaslari, lipit profilinde anormallik saptanmasinin obez PKOS
hastalarinda daha siklikta bulundugunu belirtmislerdir (170). Wijeyaratne ve
arkadaslari, santral obezitesi olan PKOS’lu kadinlarda yiiksek lipid seviyelerini
saptamuslardir (171).

Rocha ve arkadaglari, PKOS’lu hastalarda normal kontrol grubuna oranla
HDL kolesterol seviyelerinin anlamli derecede diisiikk oldugunu saptamislardir. Total
kolesterol, LDL kolesterol ve Trigliserit degerleri acisindan ise her anlamli farklilik
gozlememislerdir.Obezitenin lipit anormalliginde anlamli Slclide etkili oldugunu
bildirmislerdir (172).

Bizim ¢alismamizda, PKOS hasta grubu ile kontrol grubu arasinda lipid
paneli agisindan anlamli farklilik saptanmadi. PKOS’lu obez hastalarda ise LDL
kolesterol ve trigliserit seviyeleri non-obez PKOS grubuna gore anlamli derecede
yiikksek olarak bulundu. HDL Kkolesterol seviyeleri ise obez PKOS grubunda
non-obez PKOS’lulara gére anlamli derecede diisiik seviyedeydi.

Ehrmann ve arkadaslari, PKOS hastalarinin % 35 kadarinda bozulmus glukoz

toleransi ve % 7-10 ‘unda ise tip 2 Diyabet izlenmekte oldugunu bildirmislerdir (6).
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Dunaif ve arkadaslari, PKOS hastalarinin % 50-75 kadarinda insiilin rezistansi
saptamiglardir (5). Shi ve arkadaslari, asir1 kilolu ve obez PKOS hastalarinda glukoz
metabolizmasi anormalliklerini non-obezlere oranla daha siklikta saptamislardir
(173). Schachter ve arkadaslar1 (174), Wijeyaratne ve arkadaslar1 (171), obez
PKOS’lu hastalarda obez olmayanlara goére anlamli derecede yiiksek insiilin
rezistansi saptamislardir.

Bizim c¢alismamizda ise insiilin rezistanst HOMA-IR bakilarak
degerlendirildiginde, PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmazken, obez PKOS’lularda non-obez PKOS’lulara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur.

Mohlig ve arkadaslarmin g¢alismasinda, PKOS grubu ve kontrol grubu
arasinda CRP diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (175). Kelly ve
arkadaglar1 (85), CRP diizeylerinin PKOS grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostermiglerdir. Kaya ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
da, PKOS grubunda kontrol grubuna gére serum CRP diizeylerinde artig saptanmistir
(176). Samy ve arkadaslari, obez PKOS’lu hastalarda non-obezlere gore CRP
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir (177). Boulman ve
arkadaslar1 da, CRP diizeylerini obez PKOS ve kontrol PKOS gurubunda anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir (178). Toulis ve arkadaslar1 yaptiklari meta analiz
caligmasinda, kontrollere oranla PKOS grubunda anlamli derecede yiiksek CRP
konsantrasyonlar1 gostermislerdir (179). Moradi ve arkadaslari, PKOS hastalarindaki
CRP seviyelerinin obezite ile anlamli derecede korele oldugunu gostermislerdir (92).
Hu W. ve arkadaslari, kontrol gruba gore PKOS’lularda CRP diizeylerini anlamli
derecede artmig bulmus ve BMI ile pozitif olarak korelasyon gosterdigini

saptamislardir (180).

Kronik diisiik dereceli inflamasyonu yansitan hs-CRP; insiilin rezistansi,

santral obezite ve kardiyovaskiiler riskte artigla yakindan ilgilidir (181, 182).

hs-CRP diizeylerinde; Mohamadin ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada,
PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek olarak
bulunurken (183), Bickerton ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise anlamli diizeyde
farklilik bulunmamistir (169). Puder ve arkadaslari, PKOS hastalarinda hs-CRP
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diizeyindeki artista obezitenin rolii oldugunu saptamisladir (181). Karaer ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, PKOS grubu ve kontrol grubu arasinda hs-CRP,
HDL kolesterol ve Trigliserit diizeyleri agisindan anlamli farklilik gosterilmemistir
(184).

Bizim ¢alismamizda ise hs-CRP diizeyleri agisindan PKOS ve kontrol grubu
arasinda anlami diizeyde farklilik saptanmadi (p = 0,065). Obez PKOS hastalarinda,
non-obez PKOS hastalarina oranla hs-CRP diizeyleri anlamli derecede yiiksek olarak
belirlendi (p= 0,000). Kontrol grubunda ise obez ve obez olmayanlarda hs-CRP
diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p = 0,093).

Espinos-Gomez ve arkadaslari; bel ¢evresi, HDL kolesterol ve trigliserit
degerlerini PKOS hastalarindaki metabolik sendrom riski belirleyicileri olarak
tanimlamig ve bu testlerin kombinasyonunu PKOS hastalarindaki metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemesinde etkili bulmuslardir (185).

Amato ve arkadaslari; bel cevresi, BMI, trigliserit ve HDL kolesterol
dlgiimlerini kullanarak degerlendirdikleri Visseral Adipozite indeksi (VAI) ni giinliik
pratikte PKOS hastalarindaki kardiyometabolik riski degerlendirmek amaciyla
kullanimin1 énermektedirler (186). Amato ve arkadaslari, VAI’nin kardiyovaskiiler
olaylarla bagimsiz bir sekilde iliskili oldugunu, buna karsin BMI ve bel ¢evresinin

ise anlamli derecede ayirt edici rol oynamadigini belirtmislerdir (12).

Bizim ¢aligmamizda, PKOS hastalarinda ve kontrol grubunda VAI degerleri
acisindan anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (p = 0.370). Obez PKOS
hastalarinda, non-obez PKOS hastalarina oranla VAI degerleri anlamli derecede
yiksek olarak belirlendi (p = 0,000). Kontrol grubunda da, obez olanlarda
non-obezlere gore VAI degerleri anlamli derecede yiiksek olarak saptandi
(p = 0,002).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda; PKOS hastalarinda uzun donemde kardiyovaskiiler
hastaliklarla ilgili risk belirteci niteliginde olan hs-CRP ve VAI diizeylerini
inceledik. PKOS hastalar1 ve normal kontrol grubunu, obez ve obez olmayanlar
olarak ayirip degerlendirdik.

PKOS hastalarinda ve kontrol grubunda, hs-CRP ve VAI degerleri agisindan
anlamli istatistiki fark saptamadik. Obez PKOS hastalarini, non-obez PKOS
hastalariyla kiyasladigimizda ise hs-CRP ve VAI degerlerini obez grupta istatistiki
olarak anlamli derecede yiiksek olarak saptadik. Kontrol grubuna baktigimizda ise,
yine hs-CRP ve VAI degerlerinin obez grupta non-obez gruba oranla anlamli
derecede yiiksek oldugunu gozlemledik.

VAI;, PKOS hastalarindaki metabolik komponentlerin ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6ngoriicii risklerin belirleyicisi olmasi agisindan anlamli bir parametre
olarak goriilmektedir. Bu belirleyiciligi obezite ile korelasyon gostemektedir.

hs-CRP; VAI ile benzer ongoriiciiliigii olmasi yani sira PKOS hastalarinda
daha spesifik ve iyi bir belirleyici olma 6zelligi géstermektedir.

hs-CRP; ozellikle geng PKOS hastalarinda uzun donemde gelismesi
muhtemel kardiyovaskiiler riskler agisindan anlamli bir risk belirtecidir. Bu risklerin

belirlenmesi amaciyla uzun donemli arastirmalar faydali olacaktir.
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