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GIRIS VE AMAC

Kadin hastaliklar1 kliniklerine bagvuran hastalarin, biiytlik bir kismi1 adet
diizensizliklerinden yakinmaktadir. Bu hastalarin ¢ogunda kronik anovulasyon ve
polikistik over sendromu mevcuttur. Bir ¢ok sistemi etkileyen polikistik over sendromu
(PKOS), uzun zamandan beri jinekolojik endokrinolojinin en ¢ok arastirilan
konularindan biri olmustur. Literatiir incelendiginde PKOS' un diagnostik kriterleri ve
patogenezi hakkinda tam bir fikir birligi olusmamistir. Kadinlardaki en yaygin
endokrinopati olan PKOS’ un, patogenezi halen bilinmemekte ve tedavisi semptomatik
olarak yapilmaktadir (1,2). Bu hastalar genellikle adet diizensizligi, infertilite ve
hirsutizm sikayetleri ile bagvururken, bu siirecin bir pargasi olan, insiilin direnci ve
metabolik sonuglari, karsilanmamis dstrojen ve uzun dénem riskleri hakkinda bilgi
sahibi olmadiklari i¢in; bunlar1 taramak ve erken donemde 6nlem almak ve de gerekirse
tedavi etmek hekimin gorevi olmalidir.

Metabolik anormaliklerle giden PKOS'un en belirgin 6zeliklerinden biri insiilin
direncidir (3). Bilindigi gibi insiilin direnci; polikistik over sendromu olan kadinlarin
bliytlik bir kisminda (degisik ¢alismalara gore %30-70) rastlanmaktadir ve dolayisiyla bu
kadinlarda Tip II Diabetes Mellitus ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklari riski de
artmigtir.

Polikistik over ve insiilin direnci ile ilgili tartigmali konularin bazilar1 sunlardir:

1) Bu hastalarda insiilin direncini saptamak i¢in hangi yontem tercih edilmeli?

2) Taranacak hasta grubu nasil se¢ilmeli?

3) Ik taramada insiilin direnci saptanmadig1 takdirde tarama hangi siklikla

tekrarlanmal1?

4) Insiilin direnci agisindan hangi grup hastalar daha ¢ok risk altindadir?

Bu tezin amaci, oligo-amenore, hirsutizm sikayetleri olup, polikistik over
sendromu tanis1 alan hastalar1 degisik klinik ve laboratuar bulgularina gore alt gruplara
ayirarak, PKOS tani kriterlerinden biri olan artmig ovaryan hacmin insiilin direnci ile

iligkisini arastirmak ve insiilin direncini 6ngoérmedeki degerini saptamaktir.



GENEL BiLGILER

Polikistik Over Sendromu

Chereau, S. Leventhal'den 90 y1l 6nce, 1844 yilinda insan overi tizerinde
sklerokistik degisiklikler tanimlamistir. ilk defa 1935 yilinda Stein-Leventhal (4)
tarafindan tarif edilen, anovulasyonla seyreden semptomlar kompleksi olan Polikistik
over sendromu (PKOS), ii¢lii klasik triad (amenore, obezite, hirsutismus) seklinde
tanimlanmistir. Daha sonra bu tanima oligomenore, hiperandrojenizm (klinik bulgular
ve laboratuar 6lgtimleri) ve diger endokrin bozukluklarin yoklugu (adrenal hiperplaziler,
tiimorler, tiroid disfonksiyonlar1 ve hiperprolaktinoma) eklenmistir (5).

Yiiksek LH seviyesi 1958 yilinda rapor edilmis ve tani i¢in bir kriter olarak kabul
edilmistir. 1971 yilinda da radyoimmiinoasseyin bulunmasi biyokimyasal taniya giiveni
saglamistir. Aslinda 1962'li yillarda klinik prezantasyondaki g¢esitliligin bilinmesine
ragmen, 1976 yilinda normal LH diizeyli PKOS'lular olabilecegi de goriilmiistiir. Bir
diger doniim noktas1 da PKOS ile insiilin direnci iligkisinin 1976 yilinda Kahn ve
arkadaslar1 ve 1981 yilinda da Burghen ve arkadaslari tarafindan kesfedilmesidir. Tlk
olarak Swanson ve arkadaglar1 PKOS'lu kadinlarda USG bulgularini tanimlamiglardir
(3).

Gilintimiizde polikistik over sendromu tanis1 diger metabolik hastaliklarin
tamamen diglanmasi ile koyulabilmektedir, ancak klinikte her klinisyen tarafindan
kullanilabilecek en son tani kriterleri 2004 yilinda alinmis olan Rotterdam kriterlerinden
iki tanesinin bulunmasidir. Bu kriterler :

1) Oligomenore ya da anovulasyon.

2) Hiperandrojenizmin klinik yada biyokimyasal belirtileri.

3) Polikistik overler; her overde 12 yada daha fazla 2-9 mmlik folikiiller ve veya
artmig ovaryan hacim(>10 ml) olarak belirlenmistir. Daha 6nceleri kural olan polikistik
overler, giiniimiizdeki kriterler ile zorunluluk olmaktan ¢ikmis ve boylelikle hasta
yelpazesi genisletilerek tani alamayan hastalar i¢in s6z konusu olan uzun dénem

sorunlarinin 6niine gegilmesi amaclanmastir.



Polikistik over sendromus; tipik olarak kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile
kendini belli eden, en sik rastlanan endokrin hastaliklar arasinda yer alan, heterojen
prezentasyonlari olabilen bir sendromdur. Eskiden beri, PKOS olan hastalarda esas
sorunun oligomenore , infertilite ve hirsutizm oldugu biliniyordu; son zamanlarda, bu
hastalarda metabolik bir bozukluk olan insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin
patogenezde, hastalarin uzun vadeli prognozu ve yasam kalitesi lizerinde dnemli etkilere
sahip oldugu artik bilinmektedir. Dolayisiyla bu hastalar Tip II DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk tagimaktadirlar. Ayni zamanda kronik anovulasyon sonucu
olan endometrial hiperplazi ve dolayisiyla endometrium kanserine bu hastalarda daha
sik rastlandig1 unutulmamalidir.

Polikistik Over Sendromunun Prevalansi

PKOS, anovulasyon ve hirsutizmin en sik rastlanan sebebi olarak bilindigi halde,
bu grup hastalarda PKOS prevalansini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.
Reprodiiktif c¢agdaki kadmnlarin yaklasik %5-10'u PKOS' dan yakinmaktadirlar (6,
7, 8). Bu hastalarin %50-65'i obezdir, %35-45'inde insiilin direnci ve %7-10'unda tip Il
DM mevcuttur.

Yapilan bir ¢alismada, endokrin hastaliklar1 poliklinigine basvuran 175 hasta
degerlendirildi, oligomenoresi olan hastalarin %75'inde, amenoresi olan hastalarin ise
30'unda ultrasonografik olarak polikistik over saptandi. Bu kadinlarin %60'inda
hirsutizm mevcuttu ve hastalarin %90'ninda ise yiiksek LH ve/veya serum androjen
degerlerinde yiikselme saptand1 (9, 10). Bu ¢caligmayla uyum gosteren; Giineydogu
Ingilteredeki bir infertilite merkezinde yapilan ¢alismada, ultrasonografik kriterler yerine
klinik ve biyokimyasal bulgular ile PKOS tanisi onaylandi. Bu ¢alismada oligomenoresi
olan hastalarin %90'ninda, amenoresi olan hastalarin %37'sinde, genel olarak da
anovulatuar infertilitesi olan hastalarin %73'tinde PKOS saptandi (11). Bu ¢alismada da
ultrasonografik bulgular; klinik ve biyokimyasal kriterlerle anlaml1 bir uyumluluk
gosterdi (12). Franks S.’nin yaptig1 ¢alismada polikistik overler, hirsutizmi olan fakat
diizenli adet géren 46 hastanin, 40'inda (%87) ultrasonografik olarak gosterildi (10).

Ultrasonografik olarak polikistik overlerin, adet diizensizligi olmadan goriilmesi

onemli bir bulgudur:



I) Morfolojik olarak polikistik over olusumu, basit bir sekilde kronik anovulasyon
sonucu gelistigi diislincesine karsi bir bulgudur.

2) Bu hastalardaki morfolojik ve biyokimyasal bulgularin; adet diizensizligi
(anovulasyon) olan hastalarla benzerlik géstermesi, adet diizensizligi olmadan hirsutizm
olmasi, altta yatan ayn1 sebebe bagl degisik klinik prezentasyonlar olabilecegini
diistinddirtir.

3) Klinik olarak sadece hirsutizmi olan kadinlara, idiopatik hirsutizm tanisi
konmasina kars1 bir gostergedir.

Buna destek olarak, hirsutizmi olup, adet diizensizligi olmayan hastalar1 kapsayan
caligmalarda, hastalarin %50'sinde ultrasonografik olarak PKO saptandi (13, 14).
Bunlarin yani sira; hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal olarak
hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan kadinlarda da ultrasonografik
olarak PKO’e sik rastlanmaktadir (10, 13, 15, 16). Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan
(diizenli menstriiasyon), hiperandrojenizm ve buna bagli hirsutizm, akne, alopesi veya
seboresi olan ve de USG’de PKO saptanan hastalar1 PKOS'lu olarak kabul edip etmeme
konusu hala tartismalidir (12, 17, 18). Anovulasyonu olan bir hasta grubunun da uzun
stire diizenli adet gorebildikleri bilinmektedir, dolayisiyla anovulasyonu olmayan fakat
hiperandrojenizmi ve USG’de PKO saptanan hastalarit PKOS'un bir varyanti olarak
kabul etmek miimkiindiir (19, 20).

Hig bir jinekolojik sikayeti olmayan 257 goniillii kadin iizerinde yapilan bir
caligmada, kadinlarin %22'sinde ultrasonografik olarak PKO saptand1 ve sikayetleri
olmadiklar1 halde; ultrasonografik, klinik ve biyokimyasal bulgular arasinda anlaml1 bir
korelasyon bulundu (21). USG’de PKO saptanan kadinlarin %75'inde adet diizensizligi
saptanirken, overleri normal olan kadinlarin sadece birinde adet diizensizligi saptandi.
Objektif olarak degerlendirildiklerinde; USG’de PKO olanlarin %45'inde hirsutizm
saptanirken, overleri normal olanlarin sadece %7'de hirsutizm saptandi. Bu ¢alismada
genel olarak USG’de PKO saptanan kadinlarin yaklasik %94'{inde, en az PKOS
gostergesi olan bir semptom veya bulgu saptandi. Bu kadinlarda polikistik overlerin,

infertilite ve genel morbidite lizerindeki etkisi hala arastirma konusudur.



Polikistik Over Sendromunun Etiyolojisi

Menstriiel siklusta ovulasyon fonksiyonunun normal olmasi kompleks etkilerin
dinamik bir sekilde koordinasyonuna baglidir. Fonksiyondaki anormallik fizyolojik
proseste yer alan basamaklardan herhangi birindeki uyumsuzluga bagli olabilir. Bdylece
Ostradiol sinyalinde kiiclik bir yetmezlik, merkezi cevapta anormallige, dolayisiyla
follikiil bliylime ve gelismesinde bozukluk veya yetmezlige yol agmaktadir. Sistem
icindeki feedback mekanizmalarinin etkisiyle fonksiyon bozuklugu devam edebilmekte
ve anovulasyon siirekli bir hal alabilmektedir.

Hipofiz tlimorii, anoreksia nervoza, gonadal disgenezi ve obezite varligi haricinde
etiyolojiyi yalnizca anormal menstriiel fonksiyon ile izah etmek miimkiin degildir.
Etiyolojiyi tam olarak belirlemek genellikle imkansiz olup, her zaman gerekli de
degildir. Problemin baslangictaki nedeni ne olursa olsun, fonksiyon bozuklugunun
sonugcta yol agtig1 klinik tablo kolayca taninmakta ve tedavi edilebilmektedir. Anormal
menstriiel fonksiyona sahip veya amenoreik olup baska bir hastalig1 bulunmayan
hastalar ti¢ kategoriden birisi igerisine girecektir:

1.0varyan Yetmezlik: Hipergonadotropik hipogonadizm tablosu mevcut olan bu

hastalarda genellikle genetik olarak follikiil dokusu bulunmamasi sonucunda over
hi¢bir gonadotropin uyarisina cevap verememektedir.

2.Santral Yetmezlik: Hipogonadotropik hipogonadizm tablosu mevcut olan bu

hastalarda hipotalamik veya hipofizer supresyon sonucu serum gonadotropinleri anormal
sekilde diisiik veya normal olabilmektedir.

3.Anovulatuar Fonksiyon Bozuklugu: Gonadotropin ve dstrojen sentezi senkronize

olmayan ve ovulasyon gerceklesmeyen hastalar birkag klinik tablo ile karsimiza
cikabilmektedir.

Polikistik Over Sendromunun Klinik Ozellikleri

A.Kronik Anovulasyon: Kronik anovulasyonun klinik 6zellikleri; diizensiz
menstriilasyon, oligomenore ve amenoredir. Anormal kanamalar genellikle menars

ile baglar (20, 22). Kronik anovulasyonun nedeni; progesteronla kargilanmamis asiklik



Ostrojene bagli endometriumun asir1 stimiilasyonudur. Buna bagli endometrial
hiperplazi gelisir. Bu hastalarda endometrial adenokarsinoma gelisme riski normal
kadinlardan daha yiiksektir (23). Primer infertil olgularin %46'sinda, sekonder infertil
olgularin %26'sinda PKOS goriilmektedir.

B.Hiperandrojenemi: Hirsutizm ve akne hiperandrojeneminin klinik
bulgularidir. Androjenler, 6zellikle androjenlere duyarli bolgeler olan ¢ene, iist dudak,
yiiz, abdomen, g6giis ve ekstremitelerdeki pilosebase tinitelere etki ederek, Insulin Like
Growth Factor 1 (IGF-1) gibi birgok diger faktorler ile birlikte killanmay1 arttirirlar.
Hiperandrojenemide baslica artan androjen olan Testosteron (T),5-alfa rediiktaz
aktivitesi ile Dihidrotestosterona (DHT) doniisiir. Bu da pilosebase tinitesindeki
androjen reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir (24, 25).

C.Obezite ve Insiilin Direnci: PKOS ilk tarif edildiginden beri obezite klinik
bulgular arasinda yer almistir. Ayrica viicut kitle indeksi (VK1) ile over hacmi,
infertilite, hirsutizm, menstriiel bozukluk arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Santral
obezite, hiperandrojenizm ve insiilin direnci arasinda kompleks bir iliski vardir (26, 27,
28, 29). Obezite PKOS'lu kadinlarda, hiperinsiilineminin patogenezinde en 6énemli roli
oynar. Obezite insiilin direncinin siddetini arttirabilir ancak, mutlak 6n kosul degildir
(26, 27, 28, 29).

D.Akantozis Nigrikans (AN): Gri, kahverengi, bazen verriikoz olabilen derinin
renk degistirdigi bir hastalik olup; insiilin direncinin isaretidir. Genelde boyun, koltuk
altinda, memelerin altinda goriiliir. Hipertekozis ve papilomatozis AN'"n histolojik
karakteristik 6zellikleridir. AN'1n hiperandrojenik kadinlarda goriilmesi,
hiperinsiilineminin varligina ve ciddiyetine isaret eder. Genellikle periferal insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkilidir. AN gelisiminde; insiilin, growth faktorler ve
IGF'nin etkili oldugu sanilmaktadir. Ancak AN normal kadinlarda da goriilebilmektedir.
AN'm varlig1 her zaman hiperandrojenemi ve hiperinsiilinemiye isaret etmez. AN'in
eslik ettigi hiperandrojenemi(HA) ve insiilin direnci (IR) , HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir ve klinik olarak belirgin hiperinsiilinemik PKOS'lulara eslik edebilir (29, 30,
31).



Polikistik Over Sendromunda Fizyopatogenez ve Bulgular

Jinekologlar ve endokrinologlarin yillar boyunca kafasini karigtiran soru polikistik
over olusumuna yol acan nedenlerdir. Mantikli olmasi ve olayin klinigini
aciklayabilmesi bakimindan cazip olan bir izah tarzi mevcuttur. Tipik polikistik over,
anovulasyon hali bir miiddet i¢in devam ettiginde ortaya ¢ikmaktadir. Tanida ister,
ultrasonografi , isterse klinik veya biyokimyasal kriterler kullanilsin, herhangi bir zaman
diliminde anovulatuar hastalarin yaklasik olarak %75'inde polikistik overlerin mevcut
oldugu belirlenmistir (11, 32). Anovulasyonun bir¢ok nedeni oldugu i¢in polikistik
overlerin de bir¢ok nedeni vardir. Yukarida ad1 gecen fonksiyon bozukluklarindan
herhangi biri mevcut oldugunda benzer bir klinik tablo ve tipik over goriintiisii
olusabilmektedir. Bir baska deyisle, polikistik over merkezi veya lokal bir defekt
sonucunda olusmamakta, fonksiyonel bir bozukluk bu tabloya yol agmaktadir.

A)Anovulasyonun Patogenezi:

Normal bir ovulasyonun olusabilmesi i¢in menstriiel sistemin tiim parametreleri
arasinda koordinasyon mevcut olmalidir. Yani hipotalamus-hipofiz aksi, feedback
sinyalleri ve over icerisindeki lokal cevaplarin normal sekilde islemesi gerekmektedir.
Ovulasyon kaybi, bu diizeylerin herhangi birisindeki faktorlerde normalden sapma
halinde gelismektedir. Sonugta disfonksiyonel bir durum olugsmakta; anovulasyon ve
polikistik over tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Menstruasyondan hemen 6nce ve menstriiasyon sirasinda; dstrojen, progesteron ve
inhibinin negatif feedback etkisinden kurtulan 6n hipofiz, daha fazla follikiil stimulan
hormon (FSH) salgilamaktadir. FSH'daki bu ilk artis, follikiil biiyiimesi ve steroid
sentezi i¢in gereklidir. Follikiiliin daha da biiyiimesiyle follikiiliin igerisinde olugan
otokrin/parakrin faktorler, follikiiliin FSH'ya kars1 duyarliliginin devam etmesini
saglamakta, boylece follikiil icerisindeki mikrogevredeki androjen iistiinliigli yerini
Ostrojen Ustiinliigiine birakmaktadir ve de saglikli bir follikiil 6mrii i¢in bu degisikligin
olugmas: sarttir. FSH ve aktivinin birlikte ve siirekli sekilde yaptiklari uyar1 sonucunda

graniiloza hiicrelerinde luteinizan hormon (LH) reseptorleri olusmaktadir. Bu da
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ovulasyon ve luteinizasyonun olugsmasi i¢in bir 6n sarttir. Dolagimdaki dstradiol
diizeyinin ani olarak yiikselmesi, ovulasyonun tetigini cekmektedir. On hipofiz
diizeyinde (muhtemelen ayni zamanda hipotalamus diizeyinde) pozitif feedback cevap
sonucunda siklusun ortasinda yumurtanin atilmasi ve korpus luteumun olusmasi i¢in
gerekli olan LH artig1 olugsmaktadir. Ovulasyondan sonra ikinci bir dstradiol artisi ile
birlikte progesteron artis1 da olmakta ve boylece diisiikk FSH ve LH diizeyleri ile
karakterize, 14 gilinliik bir luteal donem olugmaktadir. Korpus luteumun gelismesi ile
birlikte hormon diizeylerinin de azalmasi, FSH'nin yeniden artmasin1 miimkiin kilmakta,
bdylece yeni bir siklus baslamaktadir.

Erken follikiiler donemde immatiir follikiillerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan
olusturulan aktivin, FSH'nin aromataz aktivitesi ile FSH ve LH reseptdrlerinin olusumu
tizerindeki etkilerini arttirmakta, ayn1 zamanda teka hiicrelerinden androjen sentezini
baskilamaktadir. Geg follikiiler donemde ise graniiloza hiicreleri tarafindan olusturulan
inhibin aktivinin azalmasi ile birlikte, teka hiicrelerinin LH ve insiilin-like growth factor-
1 (IGF-1) uyarilariyla gergeklestirdikleri androjen sentezini arttirmakta, boylece
graniiloza hiicrelerinde daha fazla 6strojen yapimi i¢in substrat hazirlamaktadir. Olgun
graniiloza hiicrelerinde aktivin, erken luteinizasyon ve progesteron sentezini engelleyici
etki yapmaktadir.

Dominant follikiil, FSH uyarisi ile en yiiksek diizeyde aromataz aktivitesine ve en
fazla LH reseptorlerine sahip olan follikiildiir. Bu follikiil en fazla dstrojen (merkezi
feedback etki i¢in) ve en fazla inhibin salgilama (hem lokal hem de merkezi etki i¢in)
Ozelliklerine sahiptir. Bu basar1 ancak yeterli diizeyde aktivin ve biiylime faktorii
varligiyla birlikte saglanabilmektedir. FSH'nin etkinligini arttiran aktivin proteinleri
follikiiler gelisiminin erken doneminde, follikiiliin FSH'ya kars1 duyarliligin1 arttirmak
tizere en yliksek diizeyde salgilanmaktadir.

Androjenler uygun konsantrasyonda, graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini
ve inhibin sentezini arttirici etki yapmakta, daha sonra da inhibin LH uyarisiyla, teka
hiicrelerinde olusan androjen sentezini arttirmaktadir. LH uyarisiyla teka hiicrelerinde
olusan androjen sentezi IGF-1"in otokrin etkisiyle daha da artmaktadir. Follikiiliin

gelismesiyle inhibin salgisi; LH kontrolii altina girmektedir. Ovulasyonun ve luteal
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fonksiyonun basarili olabilmesi inhibin salgisinin LH etkisi altina girmesine, merkezi

olarak FSH'y1 baskilamasi, lokal olarak ise LH etkisini arttirmasina baglidir.

Tekrarlayan menstriiel sikluslari, hipotalamus-hipofiz aks1 ile over arasindaki
mesajlari tasiyan klasik hormonlar (FSH, LH, 6stradiol, inhibin) ile ovulasyonu
olusturacak follikiil igerisinde birbiri ardi sira olusan aktiviteleri koordine eden otokrin,
parakrin faktorler (IGF-1, IGF-II, aktivin ve digerleri) idare etmektedir. Korpus luteum
tirlinleri (6stradiol, progesteron, inhibin) ile FSH arasindaki negatif feedback iliskisi,
menstriilasyon esnasindaki ilk FSH yiikselmesini saglarken; dstradiol ile LH arasindaki
pozitif feedback iligki ovulasyonun gerceklesmesindeki uyariyr olusturmaktadir. Over
igerisinde IGF-1, IGF-I11, inhibin ve aktivin, follikiiliin bliytimesi ve fonksiyonlarini
gosterebilmesi icin gerekli reseptorlerin modifikasyonunu saglamaktadir. Menstriiel
siklus fonksiyon bozuklugu, bu uyarici maddelerden herhangi birindeki anormallik
sonucunda veya uyarilara cevap alinamamasi sonucunda olabilmektedir.

a)Merkezi Defektler

Miktar1 ve zamanlamasi normal olan feedback uyarilari mevcut olmasina ragmen
hipotalamus-hipofiz aks1 bu uyarilara cevap veremeyebilir. Bunun bir 6rnegi amenoreye
neden olan hipofiz tiimoérleridir.

Kesin olarak kanitlanmasi gii¢ olmakla birlikte hipotalamus igerisinde fonksiyon
bozuklugu genelde ovulatuar yetmezligin nedeni olarak gdsterilmektedir. Folikiiliin
gonderdigi steroid sinyallerine hipofizin normal ovulatuar cevabi verebilmesi belli
sinirlar icerisinde pulsatil gonadotropin-releasing hormon (GnRH) salgis1t mevcut
olmasina baghdir. 13 ile 19 yaslar1 arasindaki geng kizlarda pulsatil GnRH salgisi
yerlesinceye kadar normal bir siklus olusamamaktadir. GnRH'in olusturdugu supresyon
arttikca disfonksiyon da artmakta ve klinik tablo degismektedir. Stres ve anksiyete,
sinirda anoreksia nervoza, kuvvetli bir diyetten sonra akut kilo kaybi, normal GnRH
pulsatil salgisini inhibe etmektedir. Ovulasyon olusturan gonadotropin artisi
olusamamakta, yalnizca homeostatik hipofiz-over fonksiyonu devam etmektedir.

Merkezi ovulatuar fonksiyon bozuklugunun en azindan bir nedeni belirlenmistir;

hiperprolaktinemi, prolaktin diizeyindeki artis, bir kadinin luteal faz yetmezliginden
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anovulasyona ve sonugta tam bir GnRH supresyonu ile amenoreye kadar uzanan bir
spektrum igerisinde ilerlemesine neden olmaktadir. Normal ovulasyon olusmayan
kadinlarda galaktorenin arastirilmasi ve serum prolaktin diizeyinin belirlenmesi tani
acisindan 6nem tasimaktadir. Hastada galaktore veya yiiksek serum prolaktin diizeyi
mevcut olmasi ovulasyon indiiksiyonunda dopamin agonistlerinin tercih edilmesini
gerektirmektedir.

Anovulatuar kadinlarda midfollikiiler donemde LH (ve muhtemelen GnRH) puls
frekanslari ile amplitiidii, normal kadinlara oranla daha yiiksektir (33).

b)Anormal feedback sinyalleri

Sistem igerisindeki yetersizliklerin yani sira digsaridan bazi faktorlerin etkisi de
anormal sikluslara neden olabilmektedir. Siklus stiresince gerekli degisikliklerin
olusabilmesi i¢in dstradiol diizeyleri morfolojik olaylarla senkronize bir sekilde artmali
ve azalmalidir. Sinyal yetersizliginin iki sekilde olmas1 miimkiindiir:

1. 6stradiol diizeyleri baslangictaki biiylime uyarisini yapmak i¢in yeterli FSH
artisini saglayacak diizeye kadar inmeyebilir.

2. ostradiol diizeyleri, ovulatuar LH artisin1 uyarmak i¢in gerekli pozitif uyarici
etkiyi olusturacak diizeye ulasamayabilir.

1)FSH Uyarisinin Kaybu:

Yeni bir siklusun baslayabilmesi i¢in, seks steroidlerinin kandaki miktarlar1 en alt
diizeye inmekte ve boylece siklusun baslangicindaki ilk olay olan FSH artis1
olabilmektedir. Bu kritik donemde yliksek diizeyde dstrojen varliginin devam etmesi,
follikiil bliylimesi ve olgunlasmasi i¢in yeterli diizeyde FSH uyarisinin olugsmasina izin
vermeyerek yeni bir siklusun baglamasini bozacaktir. Kandaki 6strojen diizeyinde
gerekli azalmanin olusabilmesi i¢in Ostrojen sekresyonunun azalmasi, klirens ve
metabolizmasinin normal sekilde siirmesi ve gonad dis1 kaynaklardan dolagima 6nemli
miktarda dstrojen girmemesi gerekmektedir.

2)Siirekli Ostrojen Sekresyonu:

Seks steroidlerinin siirekli sekresyonuna bagli anovulasyon i¢in en sik rastlanan

ornek gebeliktir. Nadiren bir over veya siirrenal timdriinden de siirekli olarak ytliksek
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miktarda strojen salgilanabilir. Boyle bir hasta anovulasyon veya amenore

yakinmasiyla doktora bagvurabilir.

3)Anormal Ostrojen Klirensi ve Metabolizmasi:

Tiroid veya karaciger hastaliklari varliginda 6strojen klirensi ve metabolizmasinda
bozulma olabilir. Bu nedenle anovulasyonun ayirict tanisinda dikkatli bir anamnez ve
fizik muayene 6nem tagimaktadir. Hem hipertiroidi hem de hipotiroidi ¢esitli steroidlerin
metabolik klirenslerini degistirmesinin yani sira periferde birbirine ¢evrilme hizlarini da
degistirerek anovulasyona neden olabilmektedir. Anovulatuar ve amenoreik kadinlarda
goriilebilen hipotiroidinin belirlenebilmesi igin tiroid-stimulan hormon (TSH) diizeyinin
Olciilmesi gereklidir.

4)Ekstraglandiiler Ostrojen Sentezi:

Kandaki dstrojen diizeyine, ekstraglandiiler katki bazen 6nemli oranlarda
olabilmektedir. Siirrenal guddesi dolasima degerlendirmeye alinabilecek diizeyde
Ostrojen salgilamamakla birlikte, indirekt olarak total dstrojen diizeyine katkida
bulunmaktadir. Bu da 19 karbonlu androjenik prekiirsorlerin ve 6zellikle
androstenedionun (A) ekstra gonadal olarak periferde Gstrojene doniisiimii ile
gerceklesmektedir. Bu sekilde psikolojik veya fiziksel stres siirrenalden 6strojenik
prekiirsor salgisini arttirabilmekte, daha sonra bu prekiirsoriin dstrojene ¢evrilmesi ile
menstriiel siklusun yeniden baslayabilmesi i¢in kandaki dstrojen diizeyinin azalmasi
gereken bir donemde Gstrojen diizeyi yiiksek kalabilmektedir. Yag dokusu
androstenedionu dstrojene dontistiirebildiginden, viicut agirligr arttik¢ca bu doniisiimiin
orani da artmaktadir (34). Bu mekanizma, obezite ile anovulasyon arasindaki bilinen
iliskiyi agiklayan mekanizmalardan bir tanesidir.

S)LH Uyarnisinin Kaybi:

Gonadlardan 0strojen salgis1t hemen her zaman tamamen ortadan kalkmamaktadir.
Ancak gonadal disgenezi ve over yetmezligi mevcut olan hastada hig dstrojen salgisi
mevcut olmadigindan amenore ve infertilite olusacaktir. Klinisyenler sik olarak
gonadotropin ve 0strojen salgist mevcut olan ancak ovulasyon olusmayan hastalarla

karsilagsmaktadir. Siklus ortasinda gonadotropin artisini uyararak kritik dstradiol
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diizeyine ulagilamamasinin nedeni steroid sentezindeki nispi bir yetmezlik olabilir.
Perimenopozal kadin, kalan yasl follikiillerinde steroidlere kars1 duyarsizlig1 yansitan
terminal bir anovulasyon donemine girmektedir. Bu yetmezlik intrensek follikiil
zayifligina veya follikiil-gonadotropin iligskisinde bozukluga bagh olabilir. Her iki
durumda da sonug; siklus ortasinda uygun zamanda gerekli ostradiol diizeylerine
erisilememesidir.

c)Lokal Ovaryan Etkiler

Follikiil icindeki kritik dengelerin bilinmesi anovulasyon ile sonuglanacak
yetersizlik olasiliklarinin daha iyi anlagilmasini saglayacaktir. Lokal otokrin/parakrin
faktorler follikiil i¢erisindeki FSH reseptorlerini arttirmak suretiyle follikiiliin FSH'ya
kars1 duyarliligini arttirarak, FSH diizeyindeki azalmaya ragmen follikiiliin atreziye
ugramasini engellemektedir. Buna ilaveten bu faktorler LH reseptorlerinin FSH
tarafindan uyarilmasini arttirarak follikiiliin siklus ortasindaki LH uyarisina cevap
verebilmesini miimkiin kilmaktadir. Asagidaki lokal ovaryan aktivitelerin herhangi
birinde yetersizlik veya normalden sapma oldugu takdirde follikiiliin biiytimesi
durabilmekte ve ovulasyon ger¢geklesmemektedir.

1. Siklusun 5. ile 7. giinleri arasinda dominant follikiil se¢ilmekte ve siklusun 7.
giiniine kadar periferde Ostradiol diizeyleri 6nemli 6l¢iide ylikselmektedir.

2. Dominant follikiilden kaynaklanan 6stradiol siirekli olarak artmakta ve negatif
feedback etkiyle FSH salgis1 lizerinde gittik¢e kuvvetlenen bir baski yapmaktadir.

3.Insiilin-like growth factor 1 (IGF-1) gonadotropin uyaristyla teka hiicrelerinde
sentez edilmekte, Ostradiol ve biiylime hormonu da bu sentezi arttirmaktadir.

4. IGF-1; graniiloza hiicrelerinde proliferasyonu, aromataz aktivitesini ve
progesteron sentezini uyarmaktadir, insiilin-like growth factor-1I varliginin dominant
follikiilde daha fazla 6nem tasidig: diisiiniilmektedir.

5. FSH, IGF baglayic1 protein(IGFBP) sentezini inhibe ederek, IGF'nin etkinligini
arttirmaktadir.

6. FSH; graniiloza hiicrelerinde inhibin ve aktivin sentezini arttirmaktadir.

7. Aktivin; FSH reseptOr sentezi, aromatizasyon, inhibin/aktivin sentezi ve LH

reseptOr sentezi gibi FSH etkinliklerini arttirmaktadir.

15



8. Inhibin teka hiicrelerinde androjen sentezini uyaran LH'nin bu etkisini arttirarak
graniiloza hiicrelerinde aromatizasyon ile Ostrojene doniisecek substrat miktarini
arttirmaktadir.

9. FSH diizeylerini azaltic1 etki yapan Ostradiolde siklusun ortasinda goriilen artis
LH salgisi lizerinde bir pozitif feedback etkisi yapmaktadir. Geg follikiiler donemde LH
diizeyleri siirekli ylikselerek teka hiicrelerinde androjen sentezini uyarmaktadir.

10. Ostrojenin pozitif etkisi ile siklus ortasinda LH kantitatif olarak artarken yine
Ostrojen gonadotropin molekiiliiniin kalitesini (biyoaktivitesini) de diizeltici etki
yapmaktadir.

11. FSH uyarisiyla graniiloza hiicrelerinden salgilanan inhibin ve daha 6nemsiz
olan follistatin hipofizden FSH salgisin1 dogrudan inhibe etmektedir.

12. FSH, grantiloza hiicreleri tizerinde LH reseptorlerinin goriinmesini
uyarmaktadir.

Morfolojik gelisme ile hormonal uyar1 arasinda kesin bir koordinasyon gereklidir.
Bu dengeyi bir enfeksiyon olayi, endometriozis varligi, trofik hormon reseptorlerinde
anormal kalitatif ve kantitatif degisiklikler (over duyarsizlig1) bozabilecegi gibi,
gonadotropinlerin molekiiler yapisinin uygun olmamasi da (glikojenik hormonlarin
heterojenitesi) biyolojik etkilerin bloke olmasina neden olabilmektedir.

Ovaryan Follikiil Icerisindeki Androjen Konsantrasyonunun Onemi:

FSH uyarisiyla olugan aromatizasyonda, substrat gorevi yapan androjenler diigiik
konsantrasyonlarda aromataz aktivitesini ve dstrojen sentezini arttirmaktadir. Daha
yiiksek konsantrasyonlarda graniiloza hiicreleri, androjenleri daha etkin olan ve
Ostrojene ¢evrilemeyen 5 alfa tiirevlerine doniistiirmekte ayrica aromataz aktivitesini ve
FSH'nin LH reseptorlerini uyarmasini inhibe edebilmektedir (35). Boylece lokal
androjen konsantrasyonunun, kritik bir sinirin iizerine ¢ikmasi halinde dominant follikiil
olusumu engellenmekte ve follikiil atreziye ugramaktadir. Bu olay, normal siklusta
yalnizca bir follikiiliin ovulasyon asamasina kadar gelmesinin saglanmas1 bakimindan
onemlidir. Ancak asir1 androjen konsantrasyonlar1 (kaynagi ne olursa olsun) normal
siklus olusumunu bozmakta ve kronik anovulasyona neden olabilmektedir.

d)Asir Viicut Agirhgi
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Anovulasyonu ve PKOS olan kadinlarda obezite sikliginin %35-60 oldugunu
bilinmektedir (13, 30, 32, 36). Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik
yapmakta olup zayiflama ile bu degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir:

1. Periferde androjenlerin 0strojenlere aromatizasyonunda artis.

2. Serbest ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG
diizeylerinde azalma.

3.0verin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

B)Polikistik over sendromunda bulgular ve polikistik over:

Polikistik over sendromu tanisi konulurken spesifik bir endokrin veya klinik kriter
tizerinde 1srar edilmesi, bu hastalarin gergekte iiyesi olduklar1 genis spektrumdan
ayrilarak bu spektrumun izole bir pargasi igerisinde yorumlanmasina neden olmaktadir.
Bu durum 6zellikle polikistik over sendromu tanis1 koyulmasinda ultrasonografi
kullanildiginda goriilmektedir (overlerde gerdanliga benzer sekilde dizilmis follikiil
kistleri). Normal kadinlarin %25 kadarinda polikistik overlerin tipik ultrasonografik
bulgulart goriilmektedir (21, 37). Oral kontraseptif kullanan kadinlarin bile % 14
kadarinda bu ultrasonografik bulgu izlenmistir.

Normal siklusta dalgalanma gosteren karakteristik hormon diizeylerinin aksine,
siirekli anovulasyon varliginda gonadotropinler ve seks steroidlerinde bir "sabit hal"
mevcut oldugu belirlenmistir. Bu siirekli hal rélatif olup bu klinik problemin anlasilmasi
i¢in biraz abartili anlatilmaktadir. Siirekli anovulasyon mevcut olan hastalarda hem
Ostrojen, hem de androjenlerin giinliik ortalama sentez miktarlar1 artmis olup, bunlar LH
uyarisina bagimlidir (38, 39). Dolasimda testosteron, androstenedion,
dehidroepiandrosteron (DHA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), 17
hidroksiprogesteron (170HP) ve dstrondiizeyleri yiikselmektedir (40). Testosteron,
androstenedion ve DHA dogrudan over tarafindan salgilanirken DHEAS'In tamamina
yakini stirrenal tarafindan salgilanmaktadir.

Overler artmis miktarda 6strojen salgilamamakta ve dstradiol diizeyleri erken
folikiiler fazdaki konsantrasyonlara esdeger bulunmaktadir (41). Total dstrojendeki artis
fazla miktardaki androstenedionun strona doniismesinden kaynaklanmaktadir. Hem

Ostron hem de Ostradiol, diisiik miktarda olmakla birlikte hatir1 sayilir diizeyde
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salgilanmaya devam etmektedir (42). Seks hormon baglayici globiilin (SHBG)
diizeyleri, karacigerde sentezi iizerine etki yapan hormonlarin dengesi ile kontrol altinda
tutulmaktadir. Testosteron inhibe edici, 0strojen ve tiroksin uyarici etki yapmaktadir.
Polikistik overlere sahip anovulatuar kadinlarda testosteron artisina bagl olarak,
hiperinsiilinemi mevcut olan kadinlarda ise insiilinin dogrudan karaciger iizerine etkisi
sonucunda dolasimdaki SHBG diizeylerinde yaklasik %50 azalma olmaktadir.

Normal kadinlardaki diizeylerle karsilastirildiginda, siirekli anovulasyon mevcut
olan hastalarda; daha yliksek LH veya normal LH konsantrasyonlar1 fakat diisiik veya
normal alt sinirlarda FSH diizeyleri mevcuttur (43, 44). LH diizeylerindeki yiikselme
kismen hipofizin releasing hormon uyarisina duyarliligindaki artisa baghdir. LH
pulslarinin amplitiid ve frekansindaki artis, bu duyarliligin fazlalagsmasi sonucunda
olusmaktadir (41, 45, 46). Bu diisiince, yiiksek Ostrojen diizeylerinin 6n hipofizden LH
salgisinda artis ve FSH salgisinda baskilanmaya yol agtig1 seklindeki goriisleri
desteklemektedir. LH miktarindaki artisin yani sira biyoaktif LH oraninda da artis
oldugu vurgulanmaya deger bir noktadir (39, 45).

Yiiksek LH ve diisiik FSH seklindeki gonadotropin tablosunun, GnRH salgisinin
frekansindaki artis sonucunda hipofizde kismi duyarlik kaybina bagli olmasi da
miimkiindiir (46, 47). Bu durumda dolagimdaki strojen miktarina paralel olarak LH
salgisinin amplitiid ve frekansinda artis gergeklesmektedir (48). Bu aktivite artisi
muhtemelen hem hipotalamus hem de hipofiz diizeyinde olmaktadir.

Hipofiz ve hipotalamustaki duyarlilik artigina dstron diizeylerindeki yiikselmenin
neden oldugu diisiiniilmekle birlikte (49), son zamanlarda SHBG konsantrasyonundaki
degisikliklerin bu konuda etkin bir faktor oldugu bildirilmektedir. Ostradiol salgisinda
hi¢ artis olmamasina ragmen SHBG'de 6nemli miktarda azalma oldugundan serbest
Ostradiol diizeyleri yiikselmektedir. LH / FSH oraninin artmasina yol acan LH
salgisindaki artig, serbest Ostradiol diizeyindeki yiikselme ile pozitif bir baglanti
gostermektedir (47, 50). Daha diisiik FSH diizeyleri, serbest ostradiol ve
androstenedionun periferde doniistiigii 0strondaki artisin FSH {izerinde olusturdugu
negatif feedback etkiyi yansitmaktadir, buna ilaveten GnRH salgis1 diizeyindeki
degisiklik de bu tipik LH / FSH oranina katkida bulunabilmektedir (47). Siirekli dstrojen
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uyarisiyla, klinik olarak ortaya ¢ikan problemler (endometrial ve belki de meme kanseri)
ve LH'daki yiikselme, Ostrojenlerdeki (0stron ve serbest dstradiol) artis nedeniyle
olusmaktadir.

FSH diizeyleri tam bir supresyona ugramadigindan siirekli olarak yeni follikiil
biiyiimesi uyarilmakta, fakat follikiiller tam olgunluga erisememekte ve de ovulasyon
olusmamaktadir (51). Tiim biiylime potansiyeli belirlenememesine ragmen, follikiillerin
yasam siiresi, 2-6 mm ¢apinda (bazen 15 mm'ye kadar biiyiiyebilmekte) ¢cok sayida
follikiil kistleri seklinde birkag aya kadar uzayabilmektedir. Gelismenin ¢esitli
donemlerinde follikiiler doku birikimi, gonadotropin uyarisina karsilik artmis ve
nispeten sabit bir steroid cevabi olusmasina yol agmaktadir. Bu durum stireklilik
gostermekte, bazi follikiiller atreziye ugrarken, benzer sekilde sinirl biiyiime
potansiyeline sahip yeni follikiiller hemen bunlarin yerini almaktadir.

Follikiil atrezisi sonucu ortaya ¢ikan doku da, overin stroma bdliimiine katkida
bulunmaktadir. Follikiilde steroid sentezine iliskin iki hiicre teorisine gore atrezi
sirasinda graniiloza tabakasinda da jenerasyon olmakta ve sonugta overin stroma
boliimiine katkida bulunan teka hiicreleri varligini stirdiirmektedir. Bu nedenle,
fonksiyon goren stroma dokusunun, normal olarak teka hiicresi iirtinleri olan
androstenedion ve testosteron salgilamasi olagandir. Artmis LH diizeylerine cevap
olarak androjen salgis1 hizlanmaktadir. Daha sonra bir kisir dongii ile ylikselmis
androjen diizeyleri, ekstraglandiiler olarak androjen Ostrojen doniisiimiinii arttirirken,
SHBG sentezini baskilamakta, sonugta Ostrojen diizeylerinde yiikselmeye neden
olmaktadir. Buna ilaveten, SHBG’ deki azalma, serbest testosteron miktarinda iki katlik
bir artisa neden olmaktadir.

Artmis androjenler, over icerisinde normal follikiil gelismesinin engellenmesine
katkida bulunmakta ve prematiir atreziyi uyarmaktadir. Gergekten kisir dongiiniin bir
baska yonii olan lokal androjen bloku siirekli anovulasyonun devam etmesinde ana
nedenlerinden biridir. Overlerde cerrahi olarak wedge rezeksiyon uygulandiktan sonra
ovulatuar sikluslarin geri donmesi, over igerisindeki androjen etkisinin siklusu

engelleyen en 6nemli faktor oldugunu gostermektedir (52, 53, 54, 55). Buna ilaveten
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testosteron, hipotalamus-hipofiz aksi lizerinde dogrudan inhibe edici etki
yapabilmektedir.

Bu sekilde polikistik overin, gelismenin erken doneminde olan ya da atreziye
ugramis ¢ok sayida follikiil ile yogun stroma dokusundan ibaret olan klasik goriintiisii
ortaya ¢cikmaktadir. Bir siklusun bitmesinden sonra, yeni bir siklusun baslamasi olaymin
olusmamas1 sonucunda sabit bir hormonal durum ortaya ¢ikmaktadir, bu da nedeni
artmis androjen sentezine baglanabilecek siirekli bir anovulasyon hali olusturmaktadir.

Polikistik over, bir¢ok degisik noktadan baglatilabilecek bir kisir dongiiniin
sonucudur. Siklusun herhangi bir doneminde olusan fonksiyon degisikligi de ayn
sonucu dogurmaktadir. Son ¢alismalarda yalnizca belli kriterlere uyan hastalar bu sinifa
sokulmustur. Boylece biiyiik ve heterojen bir klinik popiilasyonun yalnizca belli alt
gruplar1 tantmlanmis olmaktadir. Polikistik overin yalnizca bir belirti oldugu, bir
hastalik olmadig1 unutulmamalidir.

Polikistik over morfolojisi:

Polikistik over goriintiisii ilk olarak oligo-amenoreik ve hiperandrojenizmi olan
hastalarin cerrahi eksplorasyonlar1 sirasinda tanimlanmistir (56).Yakin zamanlarda
ultrasonografik olarak da tanimlanarak PKOS’lu hastalarda da bulundugu tespit
edilmistir (9, 56). Polikistik over goriiniimii PKOS’a 6zgii degildir ¢ocukluk ve addlesan
déneminde (57, 58), menopozal kadinlarda (59, 60) , konjenital adrenal hiperplazili ve
hiperandrojenizmi olan hastalarda da dokiimante edilmistir (16, 61, 62). Polikistik over
morfolojisi normal adet géren kadinlarin % 16-25’ inde goriilebilir (21, 37, 63, 64). Bazi
arastirmacilar bu morfolojinin nedeninin anormal gonadotropin seviyeleri, IGFBP-1
(insiilin like growth factor binding protein 1) azligi, IR, ovaryan 17 hidroksi progesteron
fazlalig1 ve GnRH agonistlerine androjen cevabinin neden olabilecegini 6ne
stirmiislerdir fakat bu sonuglar sabit degildir (62, 64, 65, 66). Aradaki farkli sonuglarin
nedeni olgu sayis1 azlig, olgulardaki karakteristik farkliliklar ve calisma dizaynlarindaki
farkliliklara bagl olabilir, sonug olarak bu morfolojinin kendine ait 6nemi ve PKOS ile
olan iligkisi halen net degildir.

Daha ¢ok jinekologlar tarafindan yapilan yakin zamanli ¢caligmalarda PKOS

tanisinda USG’de saptanan polikistik over morfolojisinin bu hastaliktaki major bulgu
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oldugu tekrar vurgulanmistir (67). Ovaryan morfoloji ile laboratuar ve klinik bulgular
arasinda iliskiyi aragtiran ¢aligsmalarin bazilarinda over hacmi ile IR arasinda korelasyon
saptanmustir (68, 69, 70), bazilarinda ise bu iliski bulunamamustir (62, 71, 72, 73).

Polikistik bir over genellikle normalden biiyiik olup sedefi beyaz renkte bir kapsiil
ile karakterizedir. Yillar boyunca yanlis bir sekilde, bu kalin kapsiiliin ovulasyonu
engelleyen bir bariyer olduguna inanilmistir. Polikistik overin ovulasyonun ortadan
kalkmasi ve siirekli anovulasyon gelismesinin bir sonucu oldugu seklindeki kavram
glinlimiiz i¢in gegerlidir, overin 6zellikleri de bu fonksiyon bozuklugunu yansitmaktadir
(74).

)Yiizey alani iki kat, ortalama hacmi 2-8 kat artmustir.

2)Ayn1 sayida primordial follikiil mevcuttur. Ancak biiyiimekte olan ve atreziye
ugramis follikiil (sekonder follikiil donemine kadar) sayis1 normalin iki katidir.

3) En distaki tunicanin kalinligi %50 artmistir

4) Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromada 5 kat artig vardir. Stromadaki
artis hem teka hiicrelerinin hiperplazisine, hem de asir1 sayida follikiil maturasyonu
atrezisine baghdir.

5) Over hilus hiicre topluluklar1 (hiperplazi) normalden 4 kat fazladir.

Hipertekozis terimi ile over stromasinda daginik sekilde yerlesmis luteinize olmus
teka benzeri hiicre gruplar1 kastedilmektedir. Polikistik overdeki histolojik bulgularin
aynisi ile karakterizedir (75). Klinik tablodaki daha yogun androjenizasyonun nedeni
daha fazla androjen sentezinin mevcut olmasidir. Bu durum, daha diisiik LH diizeyleri
ile karakterizedir. Daha yiiksek olan testosteron hormonunun, hipotalamus-hipofiz
diizeyinde dstrojen etkisini bloke etmesinin LH diizeyinde azalmaya neden olmasi
miimkiindiir (76, 77). Hipertekozisin de siirekli anovulasyon olayinin bir sonucu oldugu
ancak bu olaymn hipertekozisde daha siddetli seyrettigi sylenebilir. Insiiline kars:
direncteki artis hipertekozisin derecesi ile ilgilidir (77).

Polikistik overin tipik histolojik 6zellikleri her biiyiikliikteki overde
goriilebilmektedir. Bu 6zelliklerin olusmasi i¢in belirli bir zamanin gegmesi gerekli olup

ancak anovulasyon uzun siire devam ettiginde overlerin biiyiidiigiinii bilmek gerekir. Bu
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klinik problemi anlayabilmek i¢in her ay tekrar eden normal ovulatuar fonksiyondaki
bozulmanin kavranmasi gereklidir.

Spesifik bir fizyopatolojik defekt mevcut degildir; kronik sekilde yiikselmis
Ostrojen etkisine hipotalamus-hipofiz cevabi olugsmaktadir. Normalden farkli olan
durum, hangi nedenle olursa olsun, ovulasyonun gergeklesememesi sonucunda
androjenlerin artarak birikmesi ile ortaya ¢ikan fonksiyonel diizen bozuklugudur. Bu
nedenle polikistik overler, disaridan gelen androjenlerin etkisiyle olusabildigi gibi,
overin androjen salgilayan tiimorlerinin etkisiyle de olusabilmektedir (78, 79, 80, 81).

Steroid sentezindeki iki hiicre teorisi esas alindiginda fonksiyonel problemi
anlamak miimkiin olmaktadir. Follikiillerin biiyiime ve gelismesi igin sart olan
mikrocevredeki androjen iistiinliigiini, Ostrojen iistiinliigiine dontistiirememektedirler
(82). Polikistik overlerde follikiil sivisindaki insiilin-like growth factor binding protein
(IGFBP) miktarlarinin, atretik follikiiller ile ayn1 diizeyde oldugu, IGFBP-2 ve IGFBP-
4'lin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (83, 84). Bu durumda IGF-1 ve IGF-II etkinligi
siirlanmakta, aromataz aktivitesi azalmakta ve mikrogevrede androjen istiinliigi
hiikiim siirmektedir. Ancak polikistik overlerdeki graniiloza hiicreleri ile atretik
follikiillerdeki graniiloza hiicreleri arasinda 6nemli farkliliklar vardir. Polikistik
overlerdeki graniiloza hiicreleri FSH' ya kars1 cok duyarl iken atretik follikiillerin
graniiloza hiicrelerinde bu duyarlilik gériilmez (85).

Ortaya ¢ikan fonksiyonel tablo (cevapsiz graniiloza hiicreleri ve ¢ok aktif teka
hiicreleri), morfolojik olarak graniilozanin az gelismis, tekanin ise hiperplazik ve
luteinize hiicre yapilar1 ile uyumludur. Polikistik overlerdeki kiigiik follikiillerden alinan
graniiloza hiicreleri ¢ok diisiik miktarda ostradiol salgilarken ortama FSH veya IGF-1
eklendiginde strojen salgilar1 dramatik bir sekilde artmakta, FSH ve IGF-1 birlikte
eklendiginde sinerjistik etki olustugu goriilmektedir (86, 87). iki hiicre teorisi
diisiiniildiigiinde, bu durumun FSH uyarisina cevap alinmasinda bir blokaj sonucu
gelistigi muhtemelen ¢esitli biiylime faktorlerinin etkisiyle steroid sentezinde bir enzim
defektinin s6z konusu olmadig1 sdylenebilir. Bu nedenle tedavide basari, FSH diizeyini
arttirarak (klomifen ile) veya androjenleri azaltarak (wedge rezeksiyonu ile) FSH

androjen oraninin yiikseltilmesine, bdylece graniiloza hiicre diizeyinde androjen
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blokunun kirilmasina baghdir. Bu basarildiginda aromatizasyon olusmakta ve
mikrogevrede dstrojen hakimiyeti kurulmaktadir. Polikistik overlerde anovulasyon
fonksiyonel bir bozukluk oldugundan, bu hastalarda spontan olarak ovulasyonun
olusabilmesi siirpriz degildir. Gergekten bu olgularda farkina varilmadan ovulasyon
olusabildiginden gebelik istenmedigi takdirde kontrasepsiyon sarttir.

PKOS'a Genetik Bakis ve PKOS’da Aile OyKkiisii

PKOS oligogenik ve otozomal dominant gegis gosterir. Erkek fenotipinin serum
androjenlerinde artis ve erken baslayan alopesi ile birlikte oldugu saptanmistir. PKOS'lu
kadinlar, hiperandrojenizm ve erken baslayan alopesi bulgular1 gosteren erkeklerde 10.
kromozomda bulunan 17- Hidroksilaz, 17-20 Liyaz'i kodlayan CYP17 genin S.
Promotor bolgesinde degisiklik saptanmistir. Ayrica kollesterol yan zincir klivaj geninin
degisiklikleri PKOS'ta hiperandrojenizm igin major lokus olarak bilinmektedir (27).
Ancak allelerdeki farklilik ekspresyondaki farkliligi yaratir. Kromozomun, 11 p15.5
lokusunda, insiilin genindeki VNTRS bolgesi PKOS ile birlikteki hiperinsiilinemi i¢in
major lokus olarak bildirilmektedir (88). PKOS'ta bir diger genetik ge¢isli olay da
insiilin direncine neden olan postreseptor defekttir.

Ailesel anovulasyon ve polikistik overlerin saptanmasi, hastaliga neden olabilen
genetik bir yatkinlik olabilecegini diisiindiirmektedir (89, 90). Bu hastalarin bir
boliimiinde hastaligin X kromozomuna bagli dominant gecis gosteren genetik 6zellik
tasidig1 gosterilmistir. Paternal gegis gosteren hirsutizm ve oligomenorenin insidansi iki
kat fazla olmasina ragmen bu hastalarin fenotipik 6zellikleri farklilik gostermektedir
(91).

PKOS’da Insiilin Direnci, Obezite, Hiperinsiilinemi ve Hiperandrojenizm

Miskisi

Polikistik over sendromu olan hastalarin yaklagik %50-65'i obezdir. %35-45'inde
insiilin direnci ve %7-10'unda ise tip 11 DM mevcuttur ve klinik tabloya
hiperandrojenzim bulgular eslik eder. Neden sonug iligkisi agisindan bu dort patoloji
birbirinden net olarak ayrilamazsa da aralarindaki iligki yapilan arastirmalarda bir miktar

acgiklanabilmistir.
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A)lnsiilin direnci

a)insiilin:

Insiilin A7'yi B7'ye A20'i B19'a baglayan, zincirler aras1 iki adet disiilfit kdpriisii
ile birlesmis, A ve B zincirlerinden olusmus, iki zincirli bir polipeptidtir. Ugiincii bir
zincir i¢i distilfit kopriisii ise, A zincirinde 6 ve 11. aminoasitleri birlestirir. Bu {i¢
distilfit kopriisiiniin konumu sabit olup, pek ¢ok tiirde A ve B zincirlerinde sirasi ile 21
ve 30 adet aminoasit yer almaktadir. Primer yapida oldukga fazla olan degisikliklere
ragmen, biyolojik aktivite tlim insiilinler i¢in kuru agirlik basina 25-30 mg/ 1U dir.

Insiilin, ¢ok ilging kompleks yapilar olusturur. Cinko B hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonlarda mevcuttur, insiilin ve proinsiilin ile kompleksler teskil eder. Tiim
omurgali tilirlerine ait insiilinler yapida yer alan iki monomerin B24 ve B26
kalintilarinin peptid gruplari arasindaki hidrojen baglar1 araciligi ile izolog dimerler
teskil ederler ve bunlar yiiksek konsantrasyonlarda, her biri iki adet Zn atomu igeren
hekzamerler tarzinda organize olurlar. Insiilin, fizyolojik konsantrasyonlarda
muhtemelen monomerik formdadir ve pankreasin langerhans adaciklarindaki Beta
hiicrelerinde bir prohormon (MA11. 500) olarak sentez edilir ve daha biiyiik prekiirsor
molekiilerden elde edilen peptidlerin prototipidir. Proinsiilin molekiilii, molar esdeger
miktarlarda olgun insiilin ve C peptid olusumu ile sonuglanan bir seri konuma 6zgiin
peptid parcalamalarina tabi olur. Bu enzimatik pargalanmalarda endoproteolitik (tripsin
benzeri) ve ekzoproteolitik (karboksipeptidaz B-benzeri) yarilmalarin muhtelif
bilesimleri etkili olmaktadir (92).

Insiilin ilk énce proinsiilin olarak graniillii endoplazmik retikulum
ribozomlarinda sentez edilir. Proinsiilin molekiilii, proteolizin ve sekretuar graniillere
paketlenmenin bagladig1 golgi apereyine aktarilir. Proinsiilin ve instilin hekzamerler
olusturmak tiizere ¢inko ile birlesirler ancak proinsiilinin %95 kadar1 insiiline
dontistiigiinden graniillere esas morfolojik farkliligi saglayan insiilin kristalleridir.
Uygun uyari ile olgun graniiller plazma membrani ile birlesirler ve igeriklerini
ekstraselliiler siviya emiyositozis olay1 ile bosaltirlar. Proinsiilin, insiilin
biyoaktivitesinin %5'inden azina sahiptir. Ayrica C peptidin bilinen bir biyolojik
aktivitesi yoktur.
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Insan pankreas hiicrelerinden giinde 40-50 iinite insiilin salgilanir. Insiilin
sekresyonu, adaciklarin B hiicrelerindeki mikrotubuli mikroflaman sistemi ile iliskili

enerji gerektiren bir olaydir.

b)insiilinin etki mekanizmasi:

Insiilinin etkisi, hedef hiicre yiizeyindeki spesifik bir glikoprotein reseptdre
baglaninca baslar. Insiilin ile ilgili muhtelif etkiler saniyeler ve dakikalar igerisinde
(transport protein fosforilasyonu , enzim aktivasyonu ve inhibisyonu, RNA sentezi)
veya birkag saat sonra (protein veya DNA sentezi ve hiicrenin biiylimesi) meydana
gelebilir.

Insiilin reseptorii devamli sentez edilmekte ve yikilmaktadir. Insiilinin yar1
omrii 7-12 saattir. Reseptor graniillii endoplazmik retikulumda, tek zincir peptidi
olarak sentez edilmekte ve golgi bolgesine hizli bir glikolizasyona ugramaktadir.
Insan insiilin reseptdriiniin prekiirsorii 1382 aminoaside sahiptir, molekiiler agirlig1
190.000 D' dir ve olgun alfa ve beta subiinitelerini olusturmak iizere par¢alanmaya
ugramaktadir. insan insiilin reseptor geni, 19. kromozom konumundadir.

Plazma Insiilin diizeylerinin yiiksek oldugu, 6rnegin; obezite veya akromegali
gibi durumlarda, insiilin reseptorleri sayisal olarak azalir. Bu asag1 dogru diizenleme
"down regulation" insiilin reseptér komplekslerinin klatrin ile kaplanmis vezikiillerden
endositoz olayi ile hiicreye girislerini saglayan enternalizasyonun yol agtig1 reseptor
kayb1 sonucu meydana gelmektedir. Asagi dogru diizenleme, obezite ve tip 2 diabetes
mellitusta gézlenen insiilin direncini kismen agiklamaktadir (93).

Bazal durumda, plazmadaki immiinreaktif insiilin seviyesi 5-15 U/ml'dir. Bu
instilinin %12-20 si proinsiilindir.

Insiilin direncinin molekiiler biyoloji ile agiklamasini 6zetlemek gerekirse;

Her hormonda oldugu gibi, normal insiilin etkisinde {i¢ kademe vardir:

1.Birinci kademede, insiilin hedef organ hiicresi membraninda bulunan
glikoprotein terkibindeki reseptore baglanir. Bu kademe hakkinda esasl bilgile
mevecuttur. Insiilin reseptorii, disiilfit bag: ile birlesmis iki monomerden ibaret bir

dimerdir. Her monomerde, disiilfit bagi ile birlesmis 130.000D molekiil agirliginda alfa
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siibiinit ile 90.000 D molekiil agirhiginda beta siibiinitesinden ibarettir. Insiilin molekiilii
alfa subiinite baglanir. Bu baglantiy1 takiben 2. kademe baslar.

2. Ikinci kademede, yani reseptor kademesinde, hormon igindeki bilgiler, hiicre
igine tasinir. Bu olaylar hakkindaki bilgiler azdir. Muhtemelen insiilinin alfa subiinitine
baglanmasiyla beta subiiniti uyarilir. Burada mevcudiyeti gosterilmis kinazin yardimryla
fosforilize olur. Bu bir ¢ok biosimik reaksiyonlar1 baslatarak, diger substratlarda
fosforilizasyon ve defosforilizasyona sebep olur.

3. Ugiincii kademe, bu olaylari takip eder. Baz1 enzimler aktive, bazilar1 inaktive
edilerek, metabolik degisiklikler meydana gelir. Substrat transferleri olusur. Insiilin
direnci, hedef organ reseptorlerinin azalmasindan, biinyelerindeki bozukluklardan veya
postreseptor olaylardaki bozukluklardan meydana gelmektedir (94).

Hiperinsiilinemi, dolasimda fazla miktarda insiilin olmasi demektir. Bunun 3
nedeni vardir:

1. Periferik insiilin direnci,

2. Insiilinin karacigerden metabolizmasinin yavaslamis olmast,

3. Pankreastan fazla miktarda insiilin salinmasi.

o)insiilin direnci(IR):

Insiilinin subnormal biyolojik cevabi olarak adlandirilir. Pankreatik insiilin
sekresyonu var oldugu halde, yilikselmis plazma insiilin konsantrasyonu olarak
adlandirilir.

Eger pankreastaki beta hiicrelerinin fonksiyonlar1 normal ise, insiilin
direnci durumunda kan seker seviyesi ve oral glikoz tolerans testi (OGTT)
normal, ancak siddetli bir hiperinsiilinemi olacaktir. Ama beta hiicrelerinin
fonksiyonlar1 yoksa kan sekeri yiiksek, OGTT bozuk ve insiilin seviyesi diisiik
olacaktir. Boylece bu hastalarda non insiilin dependent diabetes mellitus gelisecektir.

Insiilin direncinin molekiiler seviyede ii¢ sebebi vardir:

1. Insiilin reseptdr sayisinda azalma,

2. Insiiline kars1 reseptor afinitesinde azalma,

3. Insiilin reseptdr kompleksinin post reseptor islemlerini stimiile etmede gériilen

yetersizlik (95).
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Ureme ¢agindaki bayanlarin %6 sini etkileyen PKOS, Insiilin direnci ve
kompensetuar hiperinsiilinemi ile giden bir hastaliktir.

Baz1 PKOS'lu bayanlarda instilin reseptor geninde, nokta mutasyonu oldugu
gosterilmistir (96). Fakat PKOS sadece genetiksel faktorlere baglh degildir, ayn
zamanda ¢evresel faktorler de etkilidir. Cevresel faktorlerin en 6nemlisi obezitedir.
PKOS'lu bayanlarin %50-80’inde obezite gortiliir.

Insan overlerinde insiilin reseptdrii oldugu ve bu peptidin ovaryan fonksiyonun
regiilasyonunda énemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. in vitro ¢calismalarda insiilinin,
PKOS'lu hastalarin ovaryan stromasindan direk androjen iiretimini stimiile ettigi
gdsterilmistir. Insiilin ve insiilin benzeri faktorler (IGF-1), LH'nin stimiile ettigi
androjen biyosentezini (ratlarin ovaryan teka hiicrelerinde) arttirmaktadir (94).
Insiilinin periferik etkileri ise, ovaryan androjenlerin serum Klirensini ve aromataz
aktivitesini azaltir, 5 alfa rediiktaz aktivitesini ise arttirir ve hiperandrojenizme neden
olur (97).

Insiilin hiicre diizeyindeki etki mekanizmasini ise hiicre yiizey reseptorlerine
baglanarak gosterir. Insiilin bir heterotetramer olup alfa ve beta dimerlerinden
olusmustur. Alfa ve beta dimerleri bir gen tarafindan sentez edilir. Alfa subiiniti
ekstraseliilerdir ve ligand baglayan tiptir. Beta subiiniti ise membranin i¢ ylizeyinde
bulunur ve stoplazmik béliimii intrensek protein kinaz aktivitesini gosterir. Insiilin
reseptorleri, protein tirozin kinaz reseptdr grubundandir. Insiilin bu reseptorlere
baglaninca, reseptorlerde otofosforilasyon meydana gelir. Tirozin kinaz rezidiileri ve
intrensek kinaz aktivitesi artar. Aktive insiilin reseptoriinden sonra, tirozin fosforilaz
intraselliiler substratlar sinyal transdiiksiyonu baslatir. Son birkag yilda tanimlanan
bu substratlar, IRS-1 (insiilin reseptor substrat-1) sinyal ve adaptor molekiil olarak
gorev alir (94, 96, 97). Yag dokusu insiilinin klasik ana hedef dokularindan biridir.
PKOS'lu kadinlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, adipoz dokusunda insiilin
reseptorlerinde azalma tespit edilmistir (98).

Yapilan in vivo ¢alismalarda PKOS'lu hastalarin %50’ sinin fibroblastlarinda
insiilin reseptorlerinin oto fosforilasyonunun azaldig tespit edilmistir (98). Ayrica bu

caligmada insiilin reseptorlerinin fosforilasyonu, IRS-1 fosforilasyonu ve aktive P13K
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sinyal kaskatinda defekt tespit edilmistir. Bunun da PKOS'lu hastalarda insiilin direncini
destekledigi gosterilmistir (99).

Insiilin direnci genis varyasyonlu, belirgin heterojenik klinik bir bozukluktur.
Bu varyasyonun bir ugunda bazi konjenital bozukluklar yer alirken (Leprechaunism),
diger ugunda obezlerde goriilen orta derecede insiilin direnci yer almaktadir. Ciddi
IR'li hastalar da siklikla hiperandrojenizmde bulunur. Ornegin; HAIR-AN sendromu
(100).

d)insiilin direncinin klinik sonuclari:

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye sonug olarak degisik sorunlar ortaya ¢ikar,
bunlarin 6nde gelenleri sdyle siralanabilir:

1. Yiksek trigliserid ve de dolayisiyla kalp-damar hastaliklarinda risk artis.

2. Plazminojen aktivatdr inhibitdriin diizeyinde ylikselme ve dolayisiyla
pihtilagmada artis.

3. HDL kolesterol diizeyinde azalma ve dolayistyla kalp-damar hastaliklarinda
artis.

4. Urik asit diizeyinde artma ve gut hastaligi.

5. Polikistik over sendromu.

6. Tip |1 DM.

7. Obezite.

8. Bobrekten anjiotensin saliniminda artis ve sonug olarak kan basincinda artis.

Insiilin tarafindan uyarilmis glikoz uptake'ine rezistans oldukga sik rastlanan bir
olaydir instiline bagimli olmayan diabet hastalarinin cogunlugunda periferik insiilin
direnci mevcuttur. Kronik hiperinsiilinemi, hedef dokudaki problemin kompansasyonuna
yonelik bir gayret sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar sirasinda plazma serbest yag
asitleri konsantrasyonlarinda da degisiklikler olusmaktadir, insiilin diizeyleri serbest yag
asitleri diizeyini baskilayacak miktara erisemedigi takdirde, artmis yag asitleri
karacigerde glikoz yapiminin artmasina ve dolayisiyla hiperglisemiye yol agmaktadir.

Daha once belirtildigi gibi insiilin direnci gelismesine neden olan birkag
mekanizma vardir; bunlar periferik hedef dokunun direnci, karacigerde klirensin

azalmasi veya pankreasta duyarliligin artmasidir (101). Oglisemik klamp teknigi, glikoz
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inflizyon hizi ile glikoz kullaniminin esit oldugu sabit bir normal glikoz diizeyi
saglamaktadir. Ortama insiilin eklenerek glikoz uptake'i 6l¢iilmektedir (daha fazla
insiilin eklenmesi gerektiginde periferik direncin daha fazla oldugu anlasilmaktadir). Bu
teknik kullanilarak yapilan arastirmalarda hiperinsiilinemi mevcut olan
hiperandrojenemik kadinlarda, periferik insiilin direnci mevcut oldugu gosterilmistir.
Ayrica bu hastalarda karacigerde insiilin ekstraksiyonunda azalmaya bagli olarak insiilin
klirensinin de azaldig1 belirlenmistir (101, 102).

Insiilin direnci mevcut olan hastalarda (glikoz toleransinda bozukluk veya diabetes
mellitus varliginda) klinik bulgular hedef dokudaki insiilin direncinin pankreas
tarafindan kompanse edilip edilemedigine gore degismektedir. Plazma insiilin diizeyleri
ile kan basinc1 arasinda dogrudan bir iligki mevcut oldugundan bu kompansatuar
hiperinsiilinemi durumu, hipertansiyona da yol agmaktadir (103). Insiilin direnciyle
birlikte trigliseridlerde artis, ve HDL-kolesterol diizeylerinde azalma da olmaktadir
(104). Bu hastalarda hipertansiyon genelde daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (60,
105, 106). Bunun yani1 sira PKOS ve hiperinsiilinemi plazminojen aktivatdr inhibitor tip
I'in (PAI-1) diizeylerini arttirarak, koroner arter hastaliklarinda da artisa neden
olmaktadir (106, 107).

B)insiilin Direncinin Smiflamasi
A. Konjenital (Herediter) Grup
1. Tip A Sendromu (HAIR-AN Sendrom)
2. Leprechaunism
3. Rabson Mendenhall Sendromu
4. Konjenital Lipodistrofi
B. Edinilmis (Akkiz) Grup
1. Tip B Sendromu
2. Kazanilms Lipodistrofi
3. Orta Derecede IR (PKOS-Obezite)
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Tip A IR Sendromu:

[k defa 1976 da ii¢ zayif adolesan kadinda ciddi insiilin direnci ve deri lezyonu

olan AN tanimlandi. Tip A sendromlu hastalarda, ayn1 zamanda ovaryan
hiperandrojenizm (HA) ve PKOS'un diger bulgular1 da goriilebilir. Bunlar, oligomenore
veya amenore, anovulasyon, hirsutizm, akne ve degisik derecelerde maskulinizasyon
bulgularidir. Bu klinik 6zellikler puberte ¢aginda gelismeye baslar, plazmada
gonadotropinler, androjenler, insiilin seviyesi artar. Biitlin bu ciddi, insiilin direnci
bulgularina ragmen, Tip A sendromlu hastalar genellikle normal veya orta derecede
bozulmus glikoz toleransindan, ciddi hiperglisemiye giden klinik tablolar gosterebilir.
Ayni zamanda bu hastalarda non insiilin dependent diabetes mellitus (NIDDM) gelisme
riski artar. Tip A IR ayn1 zamanda atipik bulgular da icerebilir; hipertrikoz, kas
kramplar1, kisa boy, ek olarak psddoakromegali diye tanimlanan ¢ok nadir goriilen,
hizlanmis biiylime, akral hipertrofi ve ciddi IR"1 gosteren Tip A sendromu tanimlanmistir
(108). Tip A sendromu kalitsal 6zellik gosterir, otozomal dominant ve resesif gegisleri
vardir. Insiilin reseptér mutasyonlar1 da Tip A IR'lilarin %10-20 sinde goriiliir.

Tip B IR Sendromu (Kazamilmis Grup):

Bu tablo Tip A sendromunun fenotipine benzer 6zellikler gdstermektedir, fakat
esas bozukluk, kazanilmis otoimmiin bozukluktur. Tip B IR'nin molekiiler defekti,
insiilin reseptorlerine karsi antikorlarin gelismesidir, diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi bu hastalik da orta yas bayanlarda goriiliir. Tip B ile beraber olan otoimmiin
hastaliklar; SLE, Scjogren sendromu, primer biliyer siroz, ITP bulunabilir. Tip B
sendromundaki artmis IR'nin sebebi anti insiilin reseptor antikorlaridir. Baz1 olgularda,
ciddi hipergliseminin insiilin ile kontrol edilemedigi gosterilmistir (109).

Ovaryan disfonksivonun eslik ettigi IR"1 ile giden sendromlar:

Leprechaunism: Cok nadir, otozomal resesif konjenital, ciddi IR ile giden bir
sendromdur. Intrauterin ve postnatal gelisme geriligi ve ¢ok sayida dismorfik
ozellikleri olan bu sendromun diger klinik 6zellikleri lipoatrofi, AN, glikoz intoleransi,
masif hiperinsiilinemi, pankreasin beta hiicre hipertrofisine bagli belirgin diabetes

mellitus, hipertrikoz , hirsutismus ve PCO’dur (110).
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Rabson Mendenhall Sendromu: Cok nadir otozomal resesif gegis gosteren,
genetiksel bir hastaliktir. IR, AN, pineal gland hipertrofisi sendromun belirgin
ozellikleridir (110).

HAIR-AN Sendromu: hiperandrojenemik kadinlarin %5'inde HA
(hiperandrojenizm), IR ve AN beraber goriildiigii bildirilmistir. Buna kisaca HAIR-AN
sendromu denir. Bu sendromda primer bozukluk, IR ve kompansatuar olarak gelisen
hiperinsiilinemidir (111). Son zamanlarda HAIR-AN sendromlu kadinlarin insiilin
reseptOr genlerinde nokta mutasyonlarinin oldugu gosterilmistir (112).

Obezite:insiilin direnci ile seyreden en yaygin bozukluktur. Android obezite,
karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin bir sonucudur. Bu
yag dokusu katekolaminlere kars1 daha duyarl, insiiline kars1 daha duyarsiz oldugundan
metabolik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte hiperinsiilinemi
glikoz toleransinda bozukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda artig
goriilmektedir. Androjenlerdeki artis ise seks hormon baglayici globiilin diizeyini
azaltarak serbest testosteron ve Ostradiol diizeylerinin artmasina neden olmaktadir(113).
Viicuttaki merkezi (android) obezite varliginda, hipertansiyon, olumsuz kolesterol,
lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler agidan risk tasiyan faktorler de goriilebilir
(114). Kalp-damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti
oldugu belirlenen HDL 2 diizeyi ile en iyi uyum gosteren degiskenin, bel / kalga orani
oldugu (ters orant1 gdstermektedir) belirlenmistir (115). Bel / kalca oran1 0.85’ten fazla
oldugunda, android tipte yag dagilimi s6z konusudur. Adolesan ¢agda kilo fazlaliginin
olumsuz etkisi bu donemdeki yag birikiminin daha ¢ok merkezi bolgelerde olmasi ile
aciklanabilir (116, 117). Viicut alt bolgelerinde obezite mevcut olan kadinlarda kilo
kayb1 daha ¢ok kozmetik agidan gerekli iken, merkezi bolgelerde obezite mevcut
olanlarda kilo kayb1 kardiyovaskiiler hastalik riskinin azalmas1 bakimimdan 6nem
tasimaktadir.

Android obezite ile hiperinsiilinemi arasinda en az ii¢ mekanizma ile iliski

kurulmast mimkiindiir:
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1. Android obezite metabolik agidan daha aktif olup sonugta serbest yag asidi
konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olmaktadir. Serbest yag asitlerindeki artis ise
hiperglisemiye yol agmaktadir.

2. Androjenler karacigerde ve periferde insiilin etkisini inhibe etmektedir.

3. Androjenler ile birlikte serbest yag asitlerindeki artis karacigerden insiilin
ekstraksiyonunu inhibe edebilmektedir.

Obezitenin kendisi insiilin direnciyle ilgili oldugu i¢in androjen salgisinda ve
insiilin direncinde artisin hem sisman hem de sisman olmayan hastalarda goriildiigiiniin
vurgulanmasi 6nem tasimaktadir (28, 94, 99, 118, 119). Bununla birlikte sisman
polikistik over olgularinda, sisman olmayan polikistik over olgularina gore insiilin
diizeyleri daha ytiksek, LH, SHBG ve IGFBP-1 diizeyleri daha diisiik bulunmaktadir
(25, 118, 120). Bu nedenle bazi otorler hiperandrojenemik polikistik overli kadinlarmn iki
gruba ayrilmasini 6nermektedirler (29, 121):

1. Sigman, insiilin direnci mevcut ; LH diizeyleri normal veya normalden biraz
fazla olan olgular.

2. LH diizeyleri yiiksek, insiilin direnci mevcut olmayan ve insiilin diizeyleri
normal olan olgular.

Bazi1 gortislere gore bu iki grup bir spektrumun iki u¢ noktasini temsil etmekte
olup, klinik a¢idan genis olan bu hasta spektrumunun béliinmesi yapay ve yararlt
olmayan bir islemdir.

C)Hiperinsiilinemi Hiperandrojenemi Iliskisi

Burghen ve arkadaglari PKOS'lu hiperandrojenemik kadinlarda hiperinsiilinemiyi
inceleyen ilk arastirmacilardir (77). Aglik kanindaki insiilin seviyesi ile T ve
Androstenedion (A) arasinda obez PKOS'lular ile obez kontrol grubu arasinda anlaml
bir iliski bulunmustur. Bu bulgular obeziteye baglanmak istenmisse de, normal viicut
agirligindaki PKOS'lu kisilerde de oldugu gosterilmistir (77).

[lk olarak hiperinsiilinemi mi, hiperandrojenizm mi olusmaktadir?

Androjenlerin hiperinsiilinemiyi uyardiklarini bildiren ¢aligmalar mevcuttur.
Bununla birlikte 6zellikle GnRH agonisti ile over fonksiyonlarinin durduruldugu

deneylerde hiperinsiilinemi veya insiilin direncinin degisiklik gostermemesi
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hiperinsiilineminin primer faktor oldugunu destekler niteliktedir (101, 122, 123, 124).
Bu bulgu; insiilin etkinligindeki degisikligin androjenlerdeki artigtan 6nce oldugunu
gostermektedir. Insiilin reseptdrlerine karsi otoantikorlar varlig1 nedeniyle insiilin direnci
mevcut olan 16 yasinda bir kiza yliksek dozlarda insiilin verildiginde insiilin diizeyleri
yiikseldikten sonra, androjen diizeylerini de arttirdigi goriilmiistiir (125). Bu hastada
insiilin direnci ¢oziildiikten sonra testosteron diizeyleri normale inmistir. Bu olgu da
hiperinsiilineminin testosteron salgisini uyararak arttirdigini, aksinin ise s6z konusu
olmadigii géstermektedir. Hiperinsiilineminin hiperandrojenizme yol agtigini
diisiindiiren alt1 neden vardir:

1. Polikistik overli kadinlara insiilin verildiginde dolasimdaki androjen diizeyleri
artmaktadir (126).

2. Hiperandrojenemik kadinlara glikoz verildiginde dolasimda hem insiilin hem de
androjen diizeyleri artmaktadir (127).

3. Kilo kayb1 hem insiilin hem de androjen diizeylerini azaltmaktadir. IGFBP-1'in
diizeyini ise arttirmaktadir (128).

4. Insiilin in-vitro olarak teka hiicrelerinde androjen sentezini arttirmaktadir (111,
129).

5. Polikistik overli kadinlarda deneysel olarak insiilin diizeyleri azaltildiginda
androjen diizeyleri de azalmaktadir (130).

6. Polikistik overli obez kadinlarda GnRH agonisti tedavisiyle androjenler normale
indirildiginde glikoz tolerans testindeki anormal agir1 insiilin cevabi ayni1 sekilde devam
etmektedir (124, 131).

Hiperinsiilineminin derecesi ile hiperandrojenizm arasinda bir iliski mevcuttur (28,
94, 99). Daha yiiksek konsantrasyonlarda insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanmaktadir
(bu reseptorler ile insiilin reseptdrleri ayn1 yapidadir). Boylece, insiilin reseptorleri bloke
durumda yada sayica yetersiz oldugunda insiilinin IGF-1 reseptorlerine baglanmasi
dogaldir (132). IGF-I'in teka hiicrelerinin LH’ ya kars1 androjen cevabini arttirici etkisi
mevcut oldugundan, IGF-1 reseptorlerinin insiilin tarafindan aktive edilmesi, teka

hiicrelerinde androjen sentezini arttirmaktadir (133). Hiperinsiilinemi varliginda

33



insiilinin hiperandrojenizme katkida bulunan iki 6nemli etkisi daha vardir: karacigerde
SHBG ve IGFBP-1 sentezinin inhibe edilmesi.

Artmis insiilin, seks steroidleri lizerinde bir etki yapmaksizin karacigerde SHBG
sentezini inhibe etmektedir (134). in-vitro ¢alismalarda hem insiilinin hem de IGF-1’in
insan karaciger hiicrelerinde SHBG salgilanmasini inhibe ettigi gosterilmistir(135, 136).
Viicut agirligi ile dolasimdaki SHBG diizeyleri arasindaki ters iliski mekanizmasinin bu
inhibisyon ile oldugu anlasilmis durumdadir. Buna ilaveten kadinlarda viicut agirligi ve
yag dagilimina bakilmaksizin SHBG diizeylerindeki azalma insiiline bagimli olmayan
diabet i¢in basli basina bir risk faktoriidiir (137).

Yapilan birgok arastirmada, hiperandrojeneminin hiperinsiilinemiye
yol acabilecegine agiklik getirilmemistir. Erkeklerde dolasimda 5 ng/ml testosteron
varken, bu duruma hiperinsiilinemi eslik etmemektedir. Yine ooferektomi olmus
kadinlarda hiperandrojenemi ortadan kalktig1 halde, hiperinsiilineminin devam ettigi
goriilmustiir (77). Geffner Chang hiperandrojenemik kadinlara uzun etkili GnRH
agonistleri vermesine ragmen, hiperinsiilinemide bir degisiklik tespit etmemislerdir
(138). Normal kadinlarda 1000 kal/giin'liik diyet ile testosteron seviyesinde %16'lik
androstenedionda ise %27'lik bir degisme kaydedilmistir (2). Pasguali ve arkadaslari,
obez ve hiperandrojenemik 20 kadinda 1000-1500 kal/giin 'lik 6 ay siire ile diyet
uygulamislar ve kilo kaybindan sonra insiilin, T, progesteron ve LH seviyelerinde
azalma tespit etmislerdir (139). insiilin, PKOS'da hipofiz ve hipotalamik seviyede
gonadotropin hormon sekresyonunu stimiile ederek de etki gosterir. Insiilin fizyolojik
konsantrasyonlarda fare hipofiz hiicrelerinden Gn-RH'nin stimiile ettigi LH'y1 daha da
arttirdig1 gosterilmistir (140). Ayrica insiilinin, hipotalamusa girdigi niikleus arkuatus ve
median eminensde lokalize reseptorlere baglandigi gosterilmistir (141).

Yemek sonrasinda artan instilin dogrudan karacigeri etkileyerek IGFBP-1
sentezini azaltmakta, boylece dolasimdaki IGFBP-1 diizeyi diismektedir (142). Yiiksek
insiilin diizeyine sahip sisman kadinlarda dolasimdaki IGFBP-1 diizeyi daha diisiiktiir
(143). IGFBP-1 diizeyinin diisiik olmas1 sonucu IGF-1’in overdeki lokal etkinligi daha
fazla artmaktadir. Buna ilaveten IGFBP-1'in azalmasi sonucunda IGF-1’in

endometriumdaki etkinliginin fazla olmasi ve insiilinin dogrudan IGF-1 reseptorlerini
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uyarmasi endometriumda biiyiimeye ve endometrial kanser riskinde artisa yol
agmaktadir. Yani sira bazi anovulatuar obez kadinlarda, insiilinin direkt olarak LH
sekresyonunu arttirdigi soylenmektedir (144).

Hem zayif hem de sisman, polikistik overli kadinlarda hiperinsiilinemi mevcut
olabilmektedir. Ancak polikistik overli kadinlarin hepsinde hiperinsiilinemi mevcut
degildir (13, 131, 145). Bununla birlikte fazla kilolu kadinlarda hiperinsiilinemiye daha
sik rastlanmakta olup, bu hastalarda androjenik etkiler de daha kuvvetlidir. Bunun
Otesinde hiperinsiilinemi mevcut olan zayif kadinlarda gelecekte diabetes mellitus riski,
sismanlar kadar yliksek goriinmemektedir. Bu olgular klinik olarak daha uzun stireyle
izlendikleri takdirde, sisman hastalarda daha erken donemde ortaya ¢ikan instiline
bagimli olmayan diabet komplikasyonunun zayiflarda belki hayatin daha ileri bir
déneminde ortaya ¢iktigini gostermek miimkiin olabilecektir. Ailesinde insiilin direnci
veya tip II DM hikayesi olan hastalar hiperinsiilinemi agisindan daha yakindan takip
edilmelidir (146). ideal olan, android obeziteye sahip tiim kadinlarda hiperinsiilineminin
arastirilmasidir. Bel / kalca oraninin belirlenmesi, viicudun tist boliimiiniin alt boliimiine
orani hakkinda fikir edinebilmenin bir yoludur. Bel 6l¢iisii olarak gogiis kafesi ile krista
iliakalar arasindaki en kii¢iik ¢evre Slgiiliirken, kalca dl¢iisii olarak bel ve uyluklar
arasindaki en genis ¢evre Olclilmektedir. Yorumlama ise su sekilde yapilmaktadir:

0.85'den biiyiik — Android obezite.

0.85'den kiigiik — Jinekoid obezite.

Siirekli anovulasyon hali mevcut olan 13-19 yas grubu kizlarda
hiperinstilineminin arastirilmasi bu grup i¢in faydal olabilir. Pubertede muhtemelen
seks steroidleri ve biiyiime hormonu diizeyindeki yiikselme sonucunda insiilin ve IGF-I'
de sekonder bir artis olmasi insiiline kars1 rezistans gelistirmektedir (147, 148).
Insiilindeki artis SHBG'yi azaltarak pubertal gelisme icin daha fazla seks steroidi
etkinligine olanak saglamaktadir.

Bazi kizlarda erken pubertedeki biiylime hormonu artisi sonucu olusan
hiperinsiilineminin normale dondiirilemedigi diisiincesi dogru goriinmektedir (149).
lleride diabetes mellitus gelisme riski mevcut olan bu kizlarin belirlenmesi 5nem

tasimaktadir.
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Insiilinin aglikta veya glikoz tolerans testi sonrasinda hangi diizeyde oldugunda
klinik belirtilere yol agtig1 heniiz belirlenememistir. A¢lik glikoz degerinin aglik insiilin
degerine oraninin 4.5'un altinda olmasi halinde hiperinsiilinemi tanis1 koyulmaktadir
(150). Hiperinsiilinemi tanisinin koyulmasini ve bu sekilde hastaya rehberlik edilmesini
saglayan bir bulgu oldugundan bu oranin 6l¢iilmesi onerilir. Ancak asir1 kilolu,
androjenize kadinlarda gerekli olan Onerilerin yani sira zayiflama iizerine konsantre

olmak, tedavi agisindan en etkin yaklasim olacaktir.

Insiilin Sensitivitesinin Degerlendirilmesi:

Hiperinsiilinemik-6glisemik klamp teknigi, insiilin sensitivitesini degerlendirmek
icin en basarili yontem olarak sayilmaktadir. Yan1 sira bu yontem kullanilan diger
testlerin sensitivitesini ve spesifitesini belirtmek i¢in, yapilan ¢aligsmalarda bazal yontem
olarak kullanilmaktadir. Bu yontem; masrafli, fazla zaman ve ¢aba gerektirdigi icin,
ofis sartlarinda kullanigh olmayip, tercih edilmemektedir. Bu negatif yonlere care
bulmak amaciyla alternatif testlere ihtiya¢ duyulmustur, bunlar:

a)Sik damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olmayan testler:

1. Sik 6rneklenen IV glikoz tolerans testi (frequently sampled IV glucose tolerance
test):FSIVGTT

2. Insiilin tolerans testi: ITT

3. Insiilin sensitivitesi testi: IST

4. Siirekli glikoz infiizyonuyla model degerlendirme (continuous infusion of
glucose with model assessment): CIGMA.

b)Sik damara girmeyi gerektirmeyen, kullanish testler:

I. Oral glikoz tolerans testi : OGTT

2. Aclik insiilin diizeyi

3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA

4 Aclik glikoz / Aglik insiilin orani

5 Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI
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Klamp teknikleri ve insiilin yiikleme testleri:

Hiperinsiilinemik-6glisemik klamp:

Bir koldan sabit bir diizeyde insiilin infiizyonu yapilir ve ayni anda o6biir koldan
glikoz infiize edilirken, sik sik plazma glikoz diizeyi bakilarak sabit diizeyde tutulmaya
calisilir (150, 151, 152, 153). Insiilin rezistans derecesi, islem sirasindaki dokularmin
glikoz alim potansiyeliyle ters orantili; baska bir deyisle, islem sirasinda doku tarafindan
alinan glikoz ne kadar az ise, o hastada insiilin rezistans derecesi o kadar yiiksektir.

Insiilin sensitivite testi:

3 saat i¢inde belli bir glikoz miktar1 yiiklemesiyle beraber sabit bir hizda insiilin
inflizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glikoz degeri kisinin insiiline
diren¢ derecesini yansitmaktadir. Bir onceki teknige gore daha fazla zaman gerektirirken
daha az sayida damara giris gerektirmektedir (154). Bu testte glikojenik hormonlar
artabileceginden yanlig sonuglar verebilir, bunu 6nlemek amaciyla somatostatin
eklenebilir.

Insiilin tolerans testi:

Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glikoz degerinin
diisme hiz1 belirlenir. Dolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve glikoz degerlerine
birkag kez bakilir.

Sadece glikoz yiiklemesi gerektiren testler:

Sik 6rneklenen 1V glikoz tolerans testi (FSIVGTT):

Bu testte glikoz infiizyonu yapilir ve 3 saat i¢inde plazma glikoz diizeyi yaklagik
25 kez bakilir.
Surekli glikoz infiizyonuyla model degerlendirme testi(CIGMA);

Sabit bir hizda glikoz inflizyonu yapilir; 50,55 ve 60'mc1 dakikalarda glikoz ve
insiilin diizeylerine bakilir.

Oral glikoz tolerans testi:

75 veya 100 gr glikoz oral yoldan verildikten sonra 2-4 saat iginde degisik

araliklarda glikoz veya glikozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte; 0, 30, 60 ve
90'ninc1 dakikadaki glikoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi (153, 155, 156, 157,
158), AUC glikoz / AUC insiilin bakilabilir veya belli bir denkleme dayanarak 0 ve
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120'inci dakikadaki insiilin ve glikoz degerleri kullanarak insiilin sensitivite indeksi (ISI
0,120) ¢ikartilabilir ( 150, 153, 156, 159).

Achikta uygulanan testler:

Aclik insiilin

Etnik gruplara gore degisiklik gosterdigi halde, aglik insiilin degeri 24 uU'nin
tizerinde oldugu olgular, insiiline rezistans olarak kabul edilir (150, 155). Yani1 sira
13uU'in lizerindeki degerler insiilin direnci agisindan uyarici bir bulgu kabul edilebilir.
Bazi aragtirmacilar, ayr1 zamanlarda 3 kez 6l¢iilen aglik instilin degeri ortalamasinin

daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler (8).

Aclik glikoz / Aclik insiilin orani:

1998'den beri, polikistik over sendromu olan hastalarda insiilin direnci teshisinde
kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dl) / Al (uU/ml)
orani, gittikce popiilaritesi artan basit bir testtir insiilin direnciyle bu deger ters
orantilidir, deger diistlikce insiilin direncinin derecesi artar. Cogu ¢alismada 4.5'un
altindaki degerler PKOS olan hastalarda insiilin direncinin tanis1 koymak agisindan %95
sensitivite ve %84 spesifite gostermektedir (150). Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi
diiser.

Homeostatik Model Assessment:

HOMA indeks= [(a¢lik insiilin * aglik glikoz) / konstant] glikoz mg/dl olarak

alinmigsa konstant 405 olarak alinmali, glikoz mmol/dl olarak alinmigsa konstant 22.5
olarak alinmali. HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantili, indeks degeri
ne kadar daha fazla ise insiilin direnci o kadar fazladir. Yapilan tiim klinik ¢alismalarda,
PKOS olan hastalarda HOMA indeksi insiilin direnci arastirirken klamp teknikleri kadar
basarili oldugu saptandi. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli ve
dogru sonug vermesi , AG / Al degerine gore dnemli bir iistiinliiktiir. Genel olarak 1 ve
alt1 normal, 2-2.5 arasi slipheli IR,2.5-5 arasi kuvvetle muhtemel insiilin direncini
gostermektedir ( 152, 156, 157, 160, 161).

Quantitative insulin Sensitivity Check Index (QUICKI):

QUICKI=1/[log(Al)+log(AG)]
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HOMA indeksi gibi, hem normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda
kullanish bir testtir. Klamp teknikleriyle karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta
1yi bir sensitivite ve spesifite gosteren QUICKI i¢in standart deger hala belirlenmeyip
degerlendirme agamasindadir, insiilin direnciyle ters orantili olup degeri diistiik¢e insiilin
direncinin derecesi artmaktadir (162, 163).

Polikistik Over Sendromunun Klinik Sonuclari

Polikistik over sendromunda anahtar bulgu anovulasyon olup olgularin %50'sinde
amenore, %30'unda ise diizensiz, siddetli kanama seklinde kendini gostermektedir (36,
164). Gergek virilizasyon nadir goriilmekle birlikte anovulatuar hastalarin %70'inde
kozmetik agidan rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur. Hirsutizm gelismesi kandaki
androjen diizeyinin yani sira kil follikiillerinin androjenlere kars1 genetik duyarliligina
da baglidir, bu nedenle tiim hiperandrojenemik hastalar hirsutik degildir. Alopesi ve
akne hiperandrojenizmin goriilebilecek diger sonuglardir (13, 165). Klinikte obezite
(hastalarin %35-60) 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilmesine ragmen stirekli
anovulasyonun nedeni olarak birgok farkli neden ileri siiriildiigli diisiintildiigiinde,
olgularda obezite varliginin ¢ok degiskenlik gosterdigi ve tanisal degerinin bulunmadigi
ortaya ¢cikmaktadir (13, 36). Bununla birlikte viicut kitle indeksi (body mass index)
(VK1) arttikga, testosteron diizeyi de arttigindan asir1 kilolu anovulatuar kadimlarda
hirsutizm daha sik goriilmektedir.

Diisiik veya diislik normal FSH ile birlikte LH degerlerinin artmis olmasi
giinlimiizde tani i¢in gerekli bir bulgu olmamasina ragmen baska bulgularla da kolayca
tan1 koyulabilmektedir. Olgularin %20-40"1mda LH diizeylerinin, LH / FSH oranini
arttiracak sekilde yiikselmedigi goriilmektedir (70, 166, 167). Anovulatuar kadinlarda
FSH ve LH diizeylerin rutin olarak 6l¢meye gerek olmayabilir.

Siirekli Anovulasyonun Klinik Sonuglart:

1. Infertilite.

2 Amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel kanama
problemleri.

3. Hirsutizm , akne ve alopesi.

4. Endometrial kanser ve muhtemelen meme kanseri riskinde artis.
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5. Kalp-damar hastaliklar1 riskinde arts.

6. Hiperinsiilinemi mevcut olan kadinlarda diabetes mellitus riskinde 3-6kat arts.

Sabit sekilde hormon salgilanmasi kétii klinik sonuglara yol agma potansiyeline
sahiptir. Yerine konulmayan, kesintisiz dstrojen etkisi, kanama, amenore, hirsutizm ve
infertilitenin yani sira hastayr endometrium kanseri ve muhtemelen meme kanseri
riskiyle kars1 karsiya birakmaktadir (168, 169, 170, 171). Bu olgularda endometrial
kanser riski 3 kat artmakta iken reprodiiktif ¢agda kronik anovulasyonun postmenopozal
yillarda meme kanseri riskini de 4 kat arttirdigi bildirilmektedir. Bununla birlikte meme
kanserine iliskin gozlemlerin bildirildigi calismada olgu sayilar1 az oldugundan (tiim
calismalarda 15'in altinda) ¢caligsmalarin istatistiksel agidan 6nemi sinirlidir. Bazi baska
otorler ise anovulasyon ile meme kanseri arasinda bir iligki kuramamustir (23, 172, 173).

Siirekli anovulasyon mevcut olan hastalarda, bu durum diizeltilmedigi takdirde
klinik problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tiim anovulatuar hastalarin uygun
sekilde tedavi edilmeleri gereklidir. Polikistik overli kadinlarin uzun siireli olarak
izlendikleri bir arastirmada; bu hastalarda obezite, hiperinsiilinemi ve hipertansiyonun
postmenopozal yillarda da devam ettigi goriilmiistiir (60).

Tipik polikistik over hastalarinda anovulasyon ile birlikte diizensiz menstriiasyon
veya progesteron ¢ekilme kanamasina cevap veren bir amenore mevcuttur. Hirsutizm
veya virilizm mevcut olmadig: takdirde androjen sentezinin degerlendirilmesi gerekli
degildir. Mevcut olan menstriiel diizensizlikler arasinda amenore de oldugundan,
anovulasyonun kanitlanmasi gerekli degildir. Uzun siiredir anovulasyonu mevcut olan
bir hastada endometrial biyopsinin alinmasi (yaygin 6rnekleme seklinde) akillica bir
tedbirdir. Bu hastalikla anormal endometrial degisiklikler arasindaki iligki akilda
tutulmalidir. Endometrial biyopsi karar1 verilirken hastanin yas1 goz oniinde
bulundurulmamalidir. Kritik 6neme sahip olan nokta, kars1 koyulmayan dstrojen etkisine
maruz kalinma siiresidir.

Anovulatuar hastalarin ¢ogunun tedavisi ilk vizitte planlanabilir. Hasta gebe
kalmak istedigi takdirde ovulasyon indiiksiyonu tedavisine adaydir. PCO’lu hastalarin
gebelik sirasinda kargilagabilecegi sorunlar; gestasyonel diabet riskinde artis,

preeklampsi riskinde 15 kat artig, spontan abortus riskinde artis (%18 vs. %25) (174,
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175), ovaryan hiperstimiilasyon sendromu riskinde artis,cogul gebelik riskinde artig
olarak sayilabilir.

Buna neden olarak yiiksek LH diizeylerinin oosit i¢in uygun olmayan bir ortam
yaratmasi, hatta prematiir matiirasyona ve ilk mayoz boliinmenin tamamlanmasina
neden olmas1 gosterilmistir. Bu nedenle ovulasyon indiiksiyonundan 6nce yiiksek LH
diizeyinin baskilanmasi diisiiniilmelidir. Hastada amenore mevcut oldugu takdirde,
progesteron kanama testiyle kanama olur ve menstriiel diizeni saglamak amaciyla uygun
tedavi se¢ilir. Gebe kalmak istemeyen ve hirsutizm mevcut olmayan ancak anovulasyon
ve diizensiz kanama yakinmalari olan hastalarda tedavi, endometrium ve meme
tizerindeki siirekli uyarinin ortadan kaldirilmasina yonelik olmalidir. Tam bir ¢ekilme
kanamasi olustururken endometrial hiperplazi ve atipinin engellenmesi amaciyla
medroksiprogesteron asetat kullanilmasi (her ayin ilk 10 giiniinde giinde 10 mg)
onerilmektedir. Postmenopozal dstrojen tedavisi uygulanan kadinlarda endometriumda
kanser olugmasinin engellenebilmesi i¢in medroksiprogesteron asetatin her ay 10 giin
stireyle kullanilmasinin gerekli oldugu gosterilmistir. Spesifik klinik veriler elde
edilinceye kadar geng, anovulatuar kadinlarin da her ay 10 giin siireyle progestasyonel
etkiye maruz kalmas1 geregi mantikli goriinmektedir. Kontrasepsiyon gerekli oldugunda,
diisiik dozlu oral kontraseptiflerin her zamanki gibi siklik tarzda kullanilmas1 uygundur.

Kontrasepsiyonun yani sira periyodik progestasyonel tedaviye karsilik siirekli
supresyonu savunan bir goriis de mevcuttur. Androjenleri artmis polikistik overli
kadinlarda lipoprotein profili erkeklerdeki ile aynidir (176, 177, 178, 179, 180).
Polikistik overlerde anovulasyon ile birlikte androjenlerdeki artis osteoporoz agisindan
bir miktar koruyucu etki gostermekle birlikte, kalp-damar hastaliklari riskinde
olusturdugu artis daha 6n planda gelmektedir (181). Progestasyonel bir ajanla aylik
periyodik tedavinin polikistik overlerde androjen sentezi iizerinde 6nemli bir etkisi
olmamaktadir. Boylece kontrasepsiyon istemeyen ve hirsutizm yakinmasi bulunmayan
kadinlarda lipoprotein profilinin belirlenmesi mantikli bir yaklagimdir. Bu profil
erkeklerdekine benzer bulundugunda oral kontraseptiflerle supresyon uygulanmast

gereklidir. Bu hastalarda lipit profilindeki anormallige dnemli katkida bulunan faktoriin
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hiperinsiilinemi oldugu akilda tutulmali ve viicut agirliginin kontrol altinda tutulmasina
biiyiik 6zen gosterilmelidir.

Anovulatuar, hiperandrojenemik ve hiperinsiilinemik kadinlara ileride diabetes
mellitusa yakalanma risklerinin fazla oldugu s6ylenmelidir ve genel populasyona goére
yakalanma yas1 genelde 30 sene daha erken oldugu bilinmektedir (182, 183), bu
hastalarda gestasyonel DM'a da daha ¢ok rastlanir (184). Yapilan ¢alismalarda bu
hastalarin DM'a yakalanma riskinin 5 kat arttig1 goriilmiistiir (60). Buna ilaveten
hiperinsiilinemi, direkt olarak aterojenik etki ve indirekt olarak lipoprotein profili
tizerinde olumsuz etki yaparak kalp-damar hastalig1 riskini arttirmaktadir. Gergekten
fazla kilolu, anovulatuar kadinlarda lipoprotein profilinin bozulmasinda insiilin direnci
oneminin androjenlerden daha fazla oldugu sdylenebilir (180). Insiilin uyarisiyla IGF-
1'deki artisin akromegalide goriilenlere benzer kemik degisikliklerine yol agabildigi ileri
stiriilmistiir (185). Bu hastalarda hiperinsiilinemi, endometriumda IGF-1 etkinligini
arttirarak endometrial kanser riskinin yiikselmesine katkida bulunan bir faktor
olabilmektedir (186).

Genel olarak siniflamak gerekirse viicut kitle indeksi 25’den biiyiik, bel ¢evresi
80cm iizerinde, 40 yas ve lizerinde, gestasyonel diabet dykiisii olan, gebelik arzusu olan,
birinci derece akrabasinda tip II DM ve/veya metabolik sendrom olan hastalar glikoz
intoleransi agisindan taranmali ve bu tarama her 3 yilda bir tekrarlanmalidir.

Bu hastalarda bilinen en etkili tedavi zayiflamadir. Hasta agirliginin en az
%S35'ini kaybettiginde hem hiperinsiilinemi hem de hiperandrojenizm azalmaktadir. Gebe
kalma sansinin artmasi (menstriiel fonksiyonda diizelme), insiilin diizeylerinin ve serbest
testosteron diizeylerinin azalmasi i¢in zayiflamada hedef: viicut kitle indeksinin 27'nin

altina indirilmesi olmalidir(187).
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Kadin Hastaliklart
ve Dogum Klinigi Poliklinigine Eyliil 2006 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda bagvuran
PKOS tanis1 konulmus 47 hasta ve 25 kisilik kontrol grubu dahil edildi.

Hastalara PKOS tanist asagidakilerden en az iki kriterin bulunmasi ile konuldu:

1. Kronik oligomenore (< 8 sikliis /sene) ve/veya anovulasyon

2. Hiperandrojenizmin klinik yada laboratuar olarak saptanmasi

3. Ultrasonografide bilateral biiyiik overler, kortikal olarak inci kolyesi tarzinda
dizilimli 10'dan fazla 2-8 mm'lik follikiiler ve stromanin artmasi ve/veya ovaryan
hacimin 10 ml den fazla olmasi

Oligomenoresi ve/veya hirsutizmi olup ¢calismaya dahil edilmeyen hastalar:

1. Son 6 ay i¢inde herhangi bir nedenle steroid veya seks hormonlari igeren
bir ila¢ alan hastalar.

2. Son 6 ay i¢inde hirsutizmle iligkisi oldugu bilinen herhangi bir ilag alan
hastalar.

3. Hiperprolaktinemisi olan hastalar.

4. Konjenital adrenal hiperplazisi olan veya 17 alfa hidroksiprogesteronu
patolojik diizeyde yiiksek olan hastalar.

5. Cushing sendromu olan veya kortizolu yiiksek olan hastalar.

6. Tiroid hastalig1 olan veya , tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest tiroksin
(ST4), serbest triiyodotironin (ST3) degerlerinde anormallik saptanan hastalar.

7. Hiperandrojenemiye neden olabilecek fonksiyonel tiimorii olan hastalar.

8. VKI (viicut kitle indeksi) 19°dan az olan hastalar.

Kontrol grubu olarak olusturulan 25 hasta ise poliklinigimize; dismenore, vaginit
veya nonspesifik pelvik agr1 sikayetiyle bagvuran hastalardan olusmaktaydi. Bu

hastalarin hi¢birinde adet diizensizligi veya hirsutizm yoktu ve hepsinde androjen
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degerleri normal sinirlar igerisindeydi. Yine de hasta grubunda bulunmamasi istenen
yukarida agiklanan 8 sart , kontrol grubu i¢in de gegerli kabul edildi.

Calismamiza katilan tiim kadinlara, ¢alisma hakkinda ayrintili agiklama yapilarak,
onaylar1 alind1. Ayrintili anamnezleri alindiktan sonra kilo ve boylar dlgiilerek VKI'leri
kg/m? olarak hesaplandi1 ve VKI'i 25 kg/m? altinda olanlar normal kabul edilirken, 25
kg/m?iizerinde olanlar obez olarak kabul edildi. Hirsutizm skoru Ferriman-Gallwey
sistemine gore hesaplandi. Bu sisteme gore dokuz anatomik bolge degerlendirildi, 8’in
uistiindeki skorlar hirsutizm olarak kabul edildi.

Kan 6rnekleri, oligomenoreik hastalardan menstriiel siklusun ilk 5 giiniinde,
amenoreik hastalarda ise herhangi bir giinde alindi. Ven6z kan 6n koldan sabah saat
08.00 ile 10.00 arasinda, 8 saatlik aclig1 takiben alindi. Alinan kanlarda serum liiteinize
edici hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH), prolaktin (PRL), total
testosteron (TT), serbest testosteron (ST), 17-OH progesteron, dehidropiandrosteron
stilfat (DHEAS), seks hormon baglayici globiilin (SHBG), kortizol, tiroid stimiile edici
hormon (TSH), serbest tiroksin (ST4), serbest triiyodotironin (ST3), aglik kan sekeri
(AKS) ve insiilin dl¢timleri yapildi.

Insulin direnci her hasta igin HOMA (Homeostatik Model Assessment) indeksi
[(aclik instlin[pU/mL] X aglik glukoz[mg/dL]) / 405] formiilii kullanilarak hesaplandi,
3 ve tizerindeki degerler insiilin direnci i¢in anlamli kabul edildi.

Hiperandrojeneminin laboratuar olarak degerlendirilmesi amaciyla her hasta i¢in
(total testosteron[nmol/L ] / SHBG[nmol/L] x 100) formiilii ile serbest androjen indeksi
(SAI) hesapland1 ve 3.8 ve iizerindeki degerler hiperandrojenemi olarak kabul edildi
(205).

Kan alinma giiniinde hastalar Logic 200 Proseries, GE Medical Systems, Korea
marka usg cihazinin ve 6.5 Mhz transvajinal probu ile degerlendirilerek her iki overin
ic boyutta en, boy ve derinlik dlgiimleri alinarak D1xD2xD3x0,523 formidilii ile over
hacimleri hesaplandi ve her iki over hacminin toplaminin ortalamalart alindi. Ortalama
over hacimleri 10 ml alt1 ve iistli olarak iki gruba ayirilarak 10 ml alti normal, 10 ml ve

iistili ise artmis over hacmi olarak degerlendirildi.
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Biyokimyasal calisma:
AKS, enzimatik kalorimetrik yontem ile tayin edildi (Abbott Diagnostics Kit,
Architect C800, Abbott Diagnostics, Germany)
Hormonal ¢aligma:
Serum LH, FSH, PRL, TSH, ST4, ST4 TT, ST, Insiilin, 17-OH P ve
DHEAS ve kortizol seviyelerine kemiliiminesan enzim immiin 6l¢iim teknigi ile tayin
edildi (Bayer Diagnostics kit, Advia Centaur, Bayer Diagnostics, Germany).
Istatistiksel Calisma:
Toplanan verilerin istatistiksel degerlendirilmesi Statistical Package for
Social Sciences for Windows Version 11.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel karsilastirmalarda Student's t test ve Pearson
korelasyon testleri kullanildi. “p degeri” 0.05 ve altinda olmas istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

45



BULGULAR

[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi Poliklinigine Eyliil 2006 ile Nisan 2007 tarihleri arasinda bagvuran PKOS
tanist almis 47 hastanin yas ortalamasi 24+6 idi. Bu hastalarin 27’sinde (%57) insiilin
direnci (IR) saptanirken geriye kalan 20 hastada (%43) ise IR yoktu (Tablo 1). IR olan
hastalarin hepsinde HOMA indeksi 3’iin ilizerindeydi. IR saptanan hastalara bakildiginda
aclik kan sekeri yiiksekliginden daha cok aglik insiilin seviyelerinde yiikseklik saptandi.

Tablo 1: Hastalarin insiilin direncine gore dagilimi

Toplam hasta sayisi Insiilin Direnci Olmayan Insiilin Direnci Olan

n=47 20 (%43) 27(%57)

PKOS’ lu hastalar ortalama over hacimlerine gore degerlendirildiginde 47
PKOS’ lu hastanin 25’inde (%53) ortalama over hacmi artmis olarak bulunurken geriye

kalan 22 hastada (%47) ortalama over hacmi normal olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin ortalama over hacimlerine gore dagilimi

Ort. over hacmi <10 ml Ort. over hacmi >10 ml
n=47 22 (%47) 25(%53)

PKOS’lu hasta grubu viicut kitle indeksine (VKI) gére degerlendirildiginde 47
hastadan 18’1 (%38) obez olarak saptand1 ve geriye kalan 29 hastada (%62) ise VKI

normal sinirlar i¢inde idi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarm Viicut Kitle Indeksine gore dagilimi

VKi<25 VKi>25
n=47 29 (%62) 18(%38)

PKOS’lu hastalarin androjenik durumlar1 Serbest androjen indeksi (SAI)’ne gére

degerlendirildiginde 47 hastadan 34’{inde (%72) hiperandrojenizm saptanirken geriye
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kalan 13 hasta (%28) normoandrojenemik olarak degerlendirildi (Tablo 4). Ancak
hastalar serum total testosteron seviyelerine gore siniflandirildiklarinda 47 hastadan
30’unda (%64) total testosteron seviyeleri yiiksek, geriye kalan 17’sinde (%36) ise
normal olarak bulundu (Tablo 5), aradaki bu fark seks hormon baglayici globiilin

seviyelerindeki farliliklara baglandi.

Tablo 4: Hastalarin serbest androjen indeksine gére dagilimi

SAI Normoandrojenemi Hiperandrojenemi
n=47 13 (%28) 34 (%72)

Tablo 5: Hastalarin total testosteron seviyesine gore dagilimi

T.Testosteron Normoandrojenemi Hiperandrojenemi
n=47 17 (%36) 30 (%64)

PKOS’1u hastalar ortalama over hacimlerine gore normal ve artmis olarak
smiflandirildiklarinda; SAI’ne bakildiginda over hacmi artmis olan gruptaki 25 hastanin
24°1inde (%96) hiperandrojenemi, geriye kalan 1 hastada (%4) normoandrojenemi
saptandi, ortalama over hacmi normal olan gruptaki 22 hastanin ise 10 tanesinde (%46)

hiperandrojenemi kalan 12 tanesinde ise normoandrojenemi saptandi(Tablo 6).

Tablo 6: Ortalama over hacmine gore serbest androjen indeksi dagilimi

SAI Ort. over hacmi <10 ml Ort. over hacmi >10 ml n=25
n=47 n=22

Normoandrojenemi 12 (%54) 1 (%4)

Hiperandrojenemi 10 (%46) 24 (%96)

Ortalama over hacmi artmis olan hasta grubu serum total testosteron seviyelerine
gore degerlendirildiklerinde 25 hastadan 24’{inde (%96) artmis seviyeler gozlenirken, 1
hastada (%4) seviye normal sinirlar igerisindeydi. Ortalama over hacmi normal olan
hasta grubundaki 22 hastanin 6’sinda (%27) ise serum total testosteron seviyeleri
yiiksek iken, 16 hastada (%73) seviye normal idi (Tablo 7).
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Tablo 7: Ortalama over hacmine gore total testosteron seviyesinin dagilimi

T.Testosteron Ort. over hacmi <10 ml Ort. over hacmi >10 ml
n=47 n=22 n=25
Normoandrojenemi 16 (%73) 1(%4)
Hiperandrojenemi 6 (%27) 24 (%96)

Hastalar viicut kitle indeksine gore degerlendirildiklerinde ise ortalama over

hacmi artmis olan 25 hastanin 17’sinde (%68) obezite saptanirken 8’1 (%32) normal

kiloluydu, over hacmi normal olan 22 hastanin ise 1 tanesinde(%5) obezite geriye kalan

21 hastada normal kilo saptandi (Tablo 8).

Tablo 8: Ortalama over hacmine gore viicut kitle indeksi dagilimi

Ort. Over hacmi <10 ml Ort. Over hacmi >10 ml
n=47 n=22 n=25
VKIi<25 21(%95) 8(%32)
VKI>25 1(%5) 17(%68)

PKOS’1u hastalar insiilin direnci olanlar ve olmayanlar olarak

gruplandirildiklarinda, SAI’ne gore, insiilin direnci olan 27 hastanin 25’inde (%93)

hiperandrojenemi saptanirken 2 tanesinde (%7) normoandrojenemi saptand. Insiilin

direnci olmayan 20 hastanin ise 9’unda (%45) hiperandrojenemi saptanirken 11

tanesinde(%55) normoandrojemi saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9: Insiilin direncine gore serbest androjen indeksi dagilimi

SAI Insiilin Direnci Olmayan Insiilin Direnci Olan
n=47 n=20 n=27
Normoandrojenemi 11(%55) 2(%7)
Hiperandrojenemi 9(%45) 25(%93)
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Hastalarin serum total testosteron seviyelerine bakildiginda insiilin direnci olan

27 hastanin 24’tinde (%88) yiiksek serum total testosteron seviyeleri, 3’tinde (%7) ise

normal serum total testosteron seviyeleri izlendi, insiilin direnci olmayan gruptaki 20

hastanin ise 6’sinda (%30) yiiksek total testosteron seviyeleri, 14’iinde normal total

testosteron seviyeleri izlendi (Tablo 10).

Tablo 10: insiilin direncine gore total testosteron seviyesinin dagilimi

T.Testosteron

Insiilin Direnci Olmayan

Insiilin Direnci Olan

n=47 n=20 n=27
Normoandrojenemi 14(%70) 3(%12)
Hiperandrojenemi 6(%30) 24(%88)

Hastalar ortalama over hacimleri a¢isindan degerlendirildiklerinde insiilin direnci

olan gruptaki 27 hastanin 25’inde (%93) artmis hacim, 2’sinde (%7) normal hacim,

insiilin direnci olmayan gruptaki 20 hastanin ise tamaminda normal over hacmi saptandi

(Tablo 11).

Tablo 11: Insiilin direncine gore ortalama over hacmi dagilimi

Insiilin Direnci Olmayan

Insiilin Direnci Olan

n=47 n=20 n=27
Ort. over hacmi <10 ml 20(%100) 2(%7)
Ort. over hacmi >10 ml - 25 (%93)
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Hastalar VKi’ne gore degerlendirildiklerinde ise insiilin direnci olan 27 hastanin

17°sinde (%63) obezite saptanirken 10 tanesi (%37) normal kiloluydu, insiilin direnci

olmayan gruptaki 20 hastanin ise 19 tanesi (%95) normal kilolu iken sadece 1 hastada

(%5) obezite saptand1 (Tablo 12).

Tablo 12: Insiilin direncine gére viicut kitle indeksi dagilimi

Insiilin Direnci Olmayan Insiilin Direnci Olan
n=47 n=20 n=27
VKi<25 19(%95) 10(%37)
VKi>25 1(%5) 17(%63)

PKOS’lu hastalarda ortalama over hacmi artmis olan ve olmayan gruplar
arasinda yapilan karsilastirmada demografik bulgular agisindan sadece VKI
ortalamasinda anlamli fark saptandi ve de ortalama over hacmi artmis olan grupta daha
yiiksek olarak bulundu (P<0.001).

Laboratuar verilerine bakildiginda ise serum insiilin (p<0.001), AKS (p<0.05),
total testosteron (p<0.001), LH (p<0.001) diizeyleri over hacmi artmis olanlarda anlamli
derecede yiiksek bulunurken, serum SHBG diizeyi (p<0.05) anlamli derecede diisiik
saptandi. Over hacmi artmis olan hastalarda HOMA indeksi (p<0.001), SAI (p<0.001),
LH / FSH orani1 (p<0.001) anlamli derecede artmis olarak bulundu. Her iki grup
arasinda yas (p>0.05), DHEAS (p>0.05), FSH (p>0.05) acisindan ise anlaml1 fark
saptanmadi (Tablo 13). Bu bulgular bize ortalama over hacmi artmis olan hastalarda
insiilin direncinin, VKI’nin ve androjen diizeylerinin daha fazla oldugunu

gostermektedir.
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Tablo 13: Ortalama over hacmi yiiksek olan ve olmayan hastalarin diger parametreler

acisindan karsilagtirilmasi

Ort. Over hacmi <10 ml Ort. over hacmi >10 ml p degeri

n=22 n=25

(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Yas 23+6 25+6 >0.05
HOMA indeksi 1.8+0.7 3.7+0.9 <0.001
Insiilin 8.242.9 15+3.8 <0.001
AKS 89+15 98+13 <0.05
VKI 21.1£1.9 26.243.0 <0.001
DHEA-S (ng/dl) 202+56 203+54 >0.05
TT(ng/dl) 64+19 90+12 <0.001
SHBG(nmol/L) 63+19 51420 <0.05
SAI 3.6+1.0 7.243.3 <0.001
FSH 5.242.1 5.7£1.4 >0.05
LH 10.3+6.2 19.3+4 .4 <0.001
LH/FSH 1.9+0.6 3.5+1.1 <0.001

PKOS’lu hastalarda instilin direnci olan ve olmayan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada demografik bulgular agisindan sadece VKI ortalamasinda anlaml fark
saptand1 ve de insiilin direnci olan grupta daha yiiksek bulundu(P<0.001).

Laboratuar verilerine bakildiginda ise serum insiilin (p<0.001), AKS(p<0.05),
total testosteron (p<0.001), LH (p<0.001) diizeyleri insiilin direnci olan grupta anlamli
derecede yiiksek bulunurken, serum SHBG diizeyi (p<0.05) anlaml1 derecede diisiik
bulundu. Insiilin direnci olan grupta dogal olarak HOMA indeksi (p<0.001) anlaml1
derecede artmis olarak bulunurken ayrica SAI (p<0.001), LH / FSH oran1 (p<0.001),
ortalama over hacimleri (p<0.001) de anlamli derecede artmis olarak bulundu. Her iki
grup arasinda yas (p>0.05), DHEAS (p>0.05), FSH (p>0.05) agisindan ise anlaml1 fark
saptanmadi (Tablo 14). Bu bulgular bize insiilin direnci olan hastalarda androjen
seviyelerinin, VKi’nin ve ortalama over hacimlerinin daha yiiksek oldugunu

gostermektedir.
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Tablo 14: Insiilin direnci olan ve olmayan hastalarin diger parametreler agisindan

karsilastirilmast

Insiilin Direnci Olmayan Insiilin Direnci Olan p degeri

n=20 n=27

(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Yas 23+6 2546 >0.05
HOMA indeksi 1.7+0.4 3.7+0.9 <0.001
Insiilin 7.6+2.2 15.4£3.7 <0.001
AKS 89+15 98+12 <0.05
Ort. over hacmi (ml) 6.5+1.3 13.8+8.4 <0.001
VKI 21.1£1.9 25.843.3 <0.001
DHEA-S (ng/dl) 203+53 202456 >0.05
TT(ng/dl) 65+19 87+16 <0.001
SHBG(nmol/L) 65+19 51+19 <0.05
SAI 3.6£0.9 6.9+3.3 <0.001
FSH 54+2.1 5.5+1.5 >0.05
LH 10.7+6.4 18.4+£5.4 <0.001
LH/FSH 2.24+0.6 3.4+1.1 <0.05

PKOS’lu hastalar grubunda obezite olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan

karsilagtirmada obez olan hasta grubundaki laboratuar degerlerinde; serum LH

(p<0.001), total testosteron (p<0.001) diizeyleri anlamli derecede artmis olarak

bulunurken iki grup arasinda serum FSH (p>0.05), DHEAS (p>0.05), SHBG diizeyleri

(p>0.05) agisindan anlamli fark bulunmadi. Ayrica obez olan grupta HOMA indeksi
(p<0.05), SAI (p<0.001), ortalama over hacmi (p<0.001), LH / FSH oran1 (p<0.05) da
anlamli derecede artmis olarak bulundu (Tablo 15). Bu bulgular bize obez PCOS’lu

hastalarda insiilin direncinin, androjen seviyelerinin ve ortalama over hacimlerinin daha

fazla oldugunu gdstermektedir.
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Tablo 15: Polikistik over sendromlu hastalarda obezite ile diger parametrelerin

karsilastirilmast

Obez olmayan (VKi<25) Obez olan (VKI>25) p degeri

n=29 n=18

(ortalama+SD) (ortalama+SD)
FSH 5.2+1.8 5.8£1.7 >0.05
LH 12.7+6.4 19.0+6.0 <0.001
LH/FSH 2.4+£1.2 3.2+1.1 <0.05
DHEA-S (ng/dl) 201+52 204+58 >0.05
TT(ng/dl) 70.8421.0 89.7+122 <0.001
SHBG(nmol/L) 59.2+17.8 52.5423.1 >0.05
SAI 4.4+1.7 7.3£3.9 <0.001
HOMA indexi 2.4+1.2 3.5+1.0 <0.05
Ort. Over Hacmi (ml) | 7.5+2.2 15.749.6 >0.001

PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu hastalar1 karsilastirildiklarinda iki grup

arasinda demografik olarak VKI (p<0.005) anlamli derecede artmis olarak bulunurken
yas (p>0.05) acisindan iki grup arasinda fark bulunamada.

Laboratuar degerlerine bakildiginda serum insiilin (p<0.001), total testosteron
(p<0.001), LH (p<0.001) diizeyleri PKOS grubunda anlamli oranda artmis olarak
bulunurken, serum SHBG diizeyi (p<0.001) azalmis olarak bulundu. iki grup arasinda
HOMA indeksine (p<0.001), ortalama over hacmine (p<0.05), SAI’ ne (p<0.001) ve
LH / FSH oranina (p<0.001) bakildiginda PKOS’lu hasta grubunda anlamli derecede
artis saptandi. Iki grup arasinda serum AKS (p>0.05), DHEA-S (p>0.05), FSH ((p>0.05)
diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 16). Bu bulgular bize PKOS’lu
hastalarda normal popiilasyona gore insiilin direncinin, androjen seviyelerinin,

obezitenin ve over hacminin daha fazla oldugunu gostermektedir.
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Tablo 16: Polikistik over sendromlu hastalarin diger parametreler agisindan kontrol

grubu ile karsilagtirilmasi

PKOS Kontrol Grubu p degeri

n=47 n=25

(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Yas 24+6 2244 >0.05
HOMA indeksi 2.8+1.2 1.7+£0.9 <0.001
Ort. over hacmi 10.7+£7.3 7.244,5 <0.05
Insiilin 12.14£5.0 8.6+3.9 <0.001
AKS 94+14 84+19 >0.05
VKI 23.843.6 22.7£2.1 <0.05
DHEA-S (ng/dl) 202+54 203447 >0.05
TT(ng/dl) 7820 37.2+11.4 <0.001
SHBG(nmol/L) 56+20 92+34 <0.001
SAI 5.543.1 2.4+1.3 <0.001
FSH 5.5+1.8 5.4+£2.0 >0.05
LH 15.1+6.9 6.2+2.4 <0.001
LH/FSH 2.8+1.2 0.84+0.18 <0.001

Kontrol grubu hastalar1 ortalama over hacimlerine gore degerlendirildiklerinde
25 hastanin 6’sinda (%24) over hacmi artmis olarak bulunurken geri kalan 19 hastada
(%76) normal olarak saptandi (Tablo 17) .Bu bulgular bize over hacim artisinin normal
poplilasyonda da goriilebilecegini gostermektedir ancak PCO’lu hastalar ile
karsilastirildiginda (tablo-2) (%24°e % 53) ortalama over hacim artiginin kontrol grubu
hastalarindan daha yiiksek oranda oldugu goriilmektedir.

Tablo 17: Kontrol grubu hastalarinin over hacmine gore dagilimi

Ort. over hacmi <10 ml Ort. over hacmi >10 ml

n=25 n=19 n=6

Kontrol Grubu %76 %24
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Polikistik over sendromlu hastalarda HOMA indeksi (insiilin direnci), ortalama
over hacmi ve viicut kitle indeksi ile laboratuar degerler ve diger parametreler arasindaki
korelasyon Tablo 18, 19, 20°de gosterilmistir.

Hastalar HOMA indeksine gore degerlendirildiklerinde insiilin direnci ile
ortalama over hacmi (p<0.001, r=0.529) ve VKI (p<0.001, r=0.508) arasinda orta
derecede anlaml1 pozitif korelasyon, total testosteron (p<0.05, r=0.411), SAI (p<0.05,
r=0.359), LH seviyesi (p<0.05, r=0.444)ve LH / FSH oran1 (p<0.05, r=0.481) arasinda
ise zayif derecede anlamli korelasyon bulundu. Insiilin direnci ile DHEAS (p>0.05,
r=0.013), FSH(p>0.05, r=0.017) ve SHBG seviyeleri (p>0.05, r=- 0.272) arasinda ise

anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 18) .

Tablo 18: Polikistik over sendromlu hastalarda insiilin direnci ile diger parametrelerin

korelasyonu

HOMA indeksi
p degeri r degeri
Ort. over hacmi <0.001 0.529
VKIi <0.001 0.508
DHEA-S >0.05 0.013
TT <0.05 0.411
SHBG >0.05 -0.272
SAI <0.05 0.359
FSH >0.05 0.017
LH <0.05 0.444
LH/FSH <0.05 0.481

Hastalar ortalama over hacimlerine gore degerlendirildiklerinde, ortalama over
hacmi ile VKI (p<0.001, r=0.643)ve insiilin direnci (p<0.001, r=0.529) arasinda orta
derecede anlaml1 korelasyon, total testosteron (p<0.05, =0.336), SAI (p<0.05, r=0.253),
LH seviyesi (p<0.05, r=0.289) ve LH / FSH oran1 (p<0.05, r=0.236) ile ise zayif
derecede anlamli korelasyon bulundu. Ortalama over hacmi ile DHEAS (p>0.05,
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r=0.012), SHBG (p>0.05, r=-0.104) ve FSH diizeyleri (p>0.05, r=0.116) arasinda ise

anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 19).

Tablo 19: Polikistik over sendromlu hastalarda ortalama over hacmi ile diger

parametrelerin korelasyonu

Ort. over hacmi

p degeri r degeri
VKI <0.001 0.643
DHEA-S >0.05 0.012
TT <0.05 0.336
SHBG >0.05 -0.104
SAI >0.05 0.253
FSH >0.05 0.116
LH <0.05 0.289
LH/FSH >0.05 0.236

Hastalar VKi’ne gore degerlendirildiklerinde ise insiilin direnci (p<0.001,
r=0.508), ortalama over hacmi (p<0.001, r=0.643) ve total testosteron (p<0.05, r=0.557)
seviyeleri ile orta derecede anlamli korelasyon, SAI (p<0.05, 1=0.464) ile zayif anlamli
korelasyon bulunurken, DHEAS (p<0.05, r=0.012) ve SHBG (p<0.05, r=-0.104) ile
VKI arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (Tablo 20).

Tablo 20: Polikistik over sendromlu hastalarda viicut kitle indeksi ile diger

parametrelerin korelasyonu

VKI
p degeri r degeri
DHEA-S >0.05 0.012
TT <0.05 0.557
SHBG >0.05 -0.104
SAI <0.05 0.464
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TARTISMA

Premenopozal hastalarda kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm ile karekterize
olan PKOS sik rastlanan bir durumdur. Popiilasyonlara yonelik ¢alismalar olmadigi
halde genel prevalansi %5-10 arasinda oldugu diistiniilmektedir. 1980 yilinda Burghen
ve arkadaglar1 tarafindan PKOS ile hiperinsiilinemi iliskisi saptandiktan sonra, insiilin
direnci, ovaryan hacim ve PKOS arasindaki baglanti ¢ok sayida bilimsel ¢alisma igin
arastirma konusu olmustur (3). Bizim ¢alismamizla da benzer yonleri olan bu
arastirmalardan bazilarinin sonuglar1 asagida verilmistir.

Cresswell ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, olgular 4 gruba
ayrilmis ve sonrasinda bulgulara gore insiilin direnci sirasiyla asagidaki gibi saptanmis:
Obez PKOS > obez olmayan PKOS > obez kontrol > obez olmayan kontrol. Bu
sonuglara gore; hem PKO’ in hem de obezitenin tek basina insiilin direnci igin risk
faktorti oldugu ancak PKO bulunmasinin daha 6nemli bir risk faktorii oldugu
saptanmigtir (188). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu olarak obez olan
grupta obez olmayan gruba gore daha fazla insiilin direnci saptandi.

Sindelka ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, obez PKOS olan
hastalarda insiilin direnci anlamli derecede yiiksek saptanirken; obez olmayan PKOS
olanlar ile obez olmayan kontrol grubu arasinda insiilin direnci agisindan bir fark
bulunmamus, yine bu ¢aligmada insiilin direnciyle hormon degerleri arasinda
(testosteron, androstenedion, LH, FSH) herhangi bir anlaml1 korelasyon saptanmamus.
PKOS'lu hastalarda insiilin direnci i¢in obezitenin sart oldugu kanaatine varilmistir
(189). Bizim g¢alismamizda ise bu ¢alisma ile uyumsuz olarak obez olmayan 10 (%37)
PKOS hastasinda insiilin direnci saptandi ve bize insiilin direnci i¢in obesitenin sart
olmadigini1 gosterdi, ayrica insiilin direnci ile serbest androjen indeksi ve total
testosteron seviyeleri arasinda da anlamli korelasyon saptandi.

Park ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise obez olan ile olmayan
PKOS olgular arasinda insiilin direnci agisindan anlamli fark saptanmamugtir.
Testosteron ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon saptanirken, LH degeri ile

insiilin direnci arasinda negatif korelasyon saptanmistir (190). Bizim ¢alismamizda ise
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obez olan ve olmayan hastalarda insiilin direnci agisindan anlamli fark saptanmamiz ve
LH degeri ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon saptanmamiz bu ¢aligmayla
uyumsuzluk gosterirken total testosteron ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon
saptamamiz bu ¢alismayla uyumluluk gosterdi.

Meirow ve arkadaslar tarafindan yapilan genis kapsamli bir ¢alismada insiilin
direnci olan ile olmayan PKOS' lu hastalar karsilastirilmis, insiilin direnci olan grupta
VK1, bel kalga oran1 (B/K), hirsutizm skoru ve testosteron degerleri anlamli derecede
daha yiiksek bulunurken LH /FSH orani insiilin direnci olmayanlarda anlamli derecede
daha yiiksek bulunmustur (191). Bizim ¢alismamiz da VKI, FAI, LH/FSH oranlar1
acisindan bu ¢alisma ile uyumluluk gosterdi.

Cibula ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada; insiilin direnciyle VKI ve
serum trigliserid diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken, androjenler
ile anlaml1 bir korelasyon saptanmamustir (192). Bizim ¢alismaniz VKI acisindan bu
calisma ile uyumluluk gosterirken androjen seviyeleri agisindan uyumsuzluk gosterdi.

Gennarelli ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada; insiilin direnciyle VKI,
B/K orani ve serum trigliserid degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken,
HDL ile anlamli negatif korelasyon saptanmis. Androjen, LDL, kolesterol ve LH / FSH
orantyla anlamli korelasyon saptanmamistir (193). Bizim ¢alismamiz VKI agisindan bu
calisma ile uyumluluk gosterirken LH/FSH oran1 agisindan uyumsuzluk gosterdi.

Marsden ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, obez PKOS olan olgular
ile obez olmayan PKOS olgulari arasinda insiilin direnci agisindan anlaml fark
bulunmamis ve obezitenin, PKOS olanlarda insiilin direnci i¢in sart olmadigi kanaatine
vartlmistir (194). Bizim ¢alismamizda obesite ile insiilin direnci arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, obez olmayan grupta da insiilin direnci saptanmasi bu galisma
ile uyumluluk gosterdi.

Yildiz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada; hiperandrojenemik PKOS
olan hastalarda insiilin direncinin, normoandrojenemik PKOS olan hastalardan anlamli
derecede daha fazla oldugu saptanmistir (153). Bizim ¢alismamizda insiilin direnci ile

SATI arasinda korelasyon saptanmasi bu ¢aligma ile uyumluluk gosterdi.

58



Falsetti ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada; hirsutizmi olan PKOS
hastalarinda insiilin direnci, hirsutizmi olmayan PKOS hastalarindan anlamli derecede
daha yiiksek bulunurken, aknesi olan hastalarda ise ayni etkinin goriilmedigi izlenmistir
(195). Bizim ¢alismamiz da androjen seviyelerinin yiiksekligi ile insiilin direnci
arasindaki pozitif korelasyon agisindan bu ¢alisma ile uyumluluk gosterdi.

Falsetti ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, insiilin direnci olan
PKOS olgularinda VKI, hirsutizm, androstenedion, testosteron ve serbest testosteron
degerleri insiilin direnci olmayan PKOS olgularinda anlamli derecede daha yiiksek
bulunurken, LH degeri ise insiilin direnci olmayan PKOS olgularinda daha yiiksek
bulunmustur (196). Bizim ¢alismamiz bu ¢alisma ile uyumluluk gostermedi.

Dunaif ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada PKOS olan hastalarda obezite
durumuna bakmaksizin insiilin direncinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiis
fakat PKOS ve obezitenin, insiilin direnci tizerinde sinerjistik etkilere sahip olduklari
kanaatine varilmistir (99). Bizim ¢alismamiz da bu ¢alisma ile uyumluluk gosterdi.

Dunaif A ve arkadaslar tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada olgular 4 gruba
ayrilmis ve insiilin direnci agisindan asagidaki gibi siralanmis: obez PKOS > obez
olmayan PKOS = obez kontrol > obez olmayan kontrol. Insiilin direnci olan ile olmayan
PKOS olgularinda; LH, FSH ve androjen diizeyleri agisindan ise anlamli fark
bulunmamustir (197). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile uyumlu olarak obez olan
grupta obez olmayan gruba gore daha fazla insiilin direnci saptandi fakat LH, FSH ve
androjen diizeyleri agisindan bu ¢alisma ile uyumsuz olarak bulundu.

Arthur ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, VKI’in insiilin direnci ile
bir korelasyonu saptanmazken, hirsutizmli olgularda ise insiilin direnci anlamli derecede
yiiksek olarak bulunmustur (198). Bizim ¢alismamizda bu ¢alisma ile uyumsuz olarak
VKl ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon bulunurken bu ¢alismaya benzer
olarak ise SAT ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Dravecka ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada: insiilin direnciyle; VKI,
B/K orani ve testosteron arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanirken, LH ile negatif
korelasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada obez PKOS'lu hastalarda insiilin direnci, obez

olmayan PKOS' lu hastalardan daha fazla bulunurken, obez olmayan PKOS' lu
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hastalarda obez olmayan kontrol grubu hastalarindan daha yiiksek bulunmustur (199).
Bizim ¢aligmamiz da bu ¢alisma ile uyumluluk gosterdi.

Banaszewska ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada: LH / FSH orani ile
insiilin direncinin iliskisi arastirilmis ve insiilin direnci olan PKOS hastalarinda normal
LH / FSH orani insidans1 daha yiiksek bulunmustur (200). Bizim ¢alismamizda bu
calisma ile uyumluluk gosterdi.

Michelmore ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada: VKI, akne, hirsutizm,
LH ve testosteron ile insiilin direnci arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir

(201). Bizim ¢alismamizda bu ¢alisma ile uyumluluk gosterdi.

Daha ¢ok jinekologlar tarafindan yapilan yakin zamanl ¢alismalarda PKOS
tanisinda USG’de saptanan polikistik over morfolojisinin bu hastaliktaki major bulgu
oldugu vurgulanmistir (67). Ovaryan morfoloji ile laboratuar ve klinik bulgular arasinda
iliskiyi arastiran ¢aligmalarin bazilarinda over hacmi ile IR arasinda korelasyon
saptanmustir (68, 69, 70), bazilarinda ise bu iliski bulunamamustir (62, 71, 72, 73).Bizim
caligmamiz over hacmi ile insiilin direnci arasinda korelasyon saptayan ¢alismalar ile
uyumluluk gosterdi.

PKOS’ lularda flutamid ile antiandrojen tedavi yapilan hastalarda ovaryan
morfolojinin diizeldigi ve hacminin azaldig1 saptanmis bu bulgular daha ¢ok polikistik
overlerin androjenlerini arttirdigini degil androjen yiiksekliginin polikistik over
morfolojisini tetikledigini gostermektedir (202).

Adams ve arkadaslar1 2004 yilinda normal adet goren ve bir sikayeti olmayan
hastalarla yaptiklari calismada over hacmi ile IR arasinda korelasyon saptamislar. Bu
calismanin bizim ¢alismamiza gore farkli yonii ise hastalarin PKOS’lu hastalar
arasindan se¢ilmemis olmasidir (203).

Herler ve arkadaslar1. yaptiklari calismada ovaryan hacim ile LH seviyeleri
arasinda korelasyon saptamislar (204). Bizim ¢alismamiz da bu ¢alisma ile uyumluluk
gosterdi

Michelmore ve arkadaslar1 saglikli goniilliiler arasinda yaptiklari caligmada

polikistik goriintiilii overleri olan hastalarda daha yiiksek testosteron seviyeleri saptarken
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(72), Najmabadi ve arkadaslari ise anlaml1 bir fark bulamamuglar (69). Bizim
calismamizda da ortalama over hacmi ile androjen seviyeleri arasinda korelasyon
saptanmasi bu ¢alismalar ile uyumluluk gosterirken , bu ¢alismalardan farki hasta

popiilasyonunun normal hastalardan degil PKOS’Iu hastalardan se¢ilmis olmasidir.

Hahn ve arkadaslar1 2005 yilinda 212 PKOS’ lu hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
polikistik overleri olan PKOS’lu hastalar ile polikistik overleri olmayan PKOS’lu
hastalar1 karsilastirmislar ve iki grup arasinda IR, VK1, aclik insiilin, HOMA indeksi,
AKS, HBAlc( hemoglobin A 1c), SAI, testosteron, SHBG diizeyleri arasinda anlamli
fark saptamazken polikistik overleri olan grupta LH / FSH oranini ve IGF-1 diizeylerini
artmis olarak bulmuslar. Bu ¢alismada ayrica polikistik overli PKOS’ lularin hepsinin
total over hacmi ile testosteron yiiksekligi, SAI, LH / FSH orani, IGF-1 diizeyi, SHBG
diisiikliigii ve hirsutizm seviyesi korelasyon gosterirken ovaryan hacim ile IR arasinda
korelasyon saptamanuslar. SAI ise hem ovaryan hacmi hem de ovaryan folikiil say1s1
artmis olan grupta, sadece ovaryan folikiil sayis1 artmis olan gruba gore daha yiiksek
olarak bulunmus . Ovaryan hacim hiperandrojeneminin biyokimyasal degerleri ile korele
iken, hirsutizm prevalansi, folikiil sayis1 ile daha fazla korele olarak bulunmustur (205).
Bizim ¢alismamiz da ovaryan hacim ve androjen seviyleri arasindaki korelasyon
acisindan bu calisma ile uymluluk gosterdi.

Pache ve arkadaglart. 1993 yilinda 93 hasta ile yaptiklari ¢aligmada hirsutizm
skorlamasinda kullanilan Ferriman Gallway skorlamasi ile ovaryan hacim, folikiil sayisi
ve stromal ekojenite artisin1 korele bulmuslar. VK1 ile ovaryan hacim, stromal ekojenite
artis1, folikiil sayis1 ve testosteron seviyeleri arasinda korelasyon bulamamislar. A¢lik
insiilin seviyeleri ile VKI arasinda korelasyon bulurken testosteron ve LH ile
bulamamuiglar. Ovaryan hacim ile IR, hiperandrojenizm ve LH seviyeleri arasinda ve
SAl ile ovaryan hacim, VKI, ve IR arasinda korelasyon bulmuslar. Hirsutizm orani bu
calismada % 63 olarak saptanmis ve hirsutizm seviyesi over morfolojik bulgular ile
korele bulunmustur (70). Bizim ¢alismamiz da ovaryan hacim ile insulin direnci ,

androjen seviyeleri arasinda ki korelasyon ag¢isindan bu ¢alisma ile uyumluluk gosterdi.
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Adams ve arkadaslar1 65 hiperandrojenizm bulgusu olmayan normal kadin ile
yaptiklar1 ¢aligmada polikistik over morfolojisi ile LH / FSH oran1 arasinda ve ovaryan
hacim ile testosteron seviyeleri, aglik insiilin ve HOMA indeksi arasinda korelasyon
saptamislar ve sonug olarak normal adet goren ve klinik olarak hiperandrojenizm
bulgusu olmayan kadinlarda bile eger polikistik over morfolojisi var ise yiiksek androjen
seviyeleri ve insiilin seviyeleri ve de azalmis SHBG seviyeleri izlendigini belirtmisler
(68). Bu ¢alisma normal kadinlar arasinda yapilmasi itibariyle bizim ¢alismamizdan
farlilik gostermekle birlikte, sonuglar ovaryan hacim agisindan bizim ¢alismamaizla
uyumluluk gdsterdi.

Frajndlich ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada insiilin seviyeleri ve HOMA
indeksini ovaryan hacmi artmis olan hastalarda daha yiiksek olarak bulmuslar (206).

Bizim ¢alismamizda bu calisma ile uyumluluk gosterdi.

Polikistik over sendromunda ovaryan morfoloji bir¢ok arastirmaci tarafindan
arastirilmistir. Ovaryan hacim artisinin PKOS tani kriterleri arasinda yer aldigi
giiniimiizde over hacim artiginin nedeninin gerek insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
gerek direkt teka hiicre hiperplazisi meydana getirmesi gerekse SHBG ve androjen
seviyeleri lizerine yaptig1 etkiler sonucunda meydana gelen hiper androjenizm ve bunun
sonucunda over stromasinda meydana gelen morfolojik degisikliklerin ve folikiiler arrest
sonucu atretik folikiillerin birikmesi oldugu tezi destek bulmaktadir, ayrica birgok
caligmada ise yalniz bagina androjen yiiksekliginin de over hacmini arttirdigt
gosterilmistir (16, 61, 62, 68, 70, 72, 202, 205). Eger androjen yiiksekligi ve insiilin
direnci PKOS’un potogenezinde major bir rol oynuyorsa bu bulgular polikistik over
morfolojisi ile de korele olmalidir. Biz yaptigimiz ¢aligmada polikistik over sendromu
tanist almis hastalarimizin %53 linde ortalama over hacminin artmis oldugunu saptadik.
Calismamiza katilan ortalama over hacmi artmis olan hastalarda over hacmi ile SAI, TT,
VKI, HOMA indeksi, aclik insiilin seviyeleri, LH / FSH oran1 arasinda anlamli
korelasyon saptadik ve literatiirde bir¢ok ¢alismada da bizim bulgularimiza benzer
bulgular mevcuttu (68, 69, 70, 72, 203, 204, 205). ﬂging olan, yapilan calismalarin

bazilarinda PKOS’lu hastalarin degil saglikli kadinlarin arastirilmig olmalar1 ve bunlarda
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da artmig ovaryan hacim ile insiilin direnci ve hiperandrojenizm arasinda korelasyon
bulunmasidir (68, 72, 203). Gliniimiizde jinekolojik degerlendirmenin bir parcasi olan
ultrasonografinin yaygin olarak kullaniliyor oldugu asikardir, bu yiizden ovaryan hacim
Olclimiiniin sadece PKOS’lu hastalarin degil normal jinekolojik ultrasonografinin de bir
pargasi haline gelmesi ve de artmis olan hastalarda insiilin direncinin arastirilmasi
hususu ileri arastirmalara gereksinim duymaktadir.

PKOS'u olan hastalarin ayri ¢alismalarda %35-60"nin obez oldugu bulunmustur,
calismamiz da bununla uyumlu olarak, PKOS'u olan olgulardan %38'sinin obez oldugu
saptanmistir. Obezite periferal androjenlerin aromatizasyonu ve SHBG diizeyini
azaltarak anovulasyonda 6nemli rol oynar, androjenler de SHBG diizeyini azaltarak
obezite ile sinerjistik etki gostermektedir. Obez olan kisilerde abdominal ve visseral
bolgelerde depolanan yag dokusu katekolaminlere asir1 duyarli, insiiline ise belirgin
derecede direnglidir. Dolayisiyla obezite; hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz toleranst,
diabetes mellitus, hiperandrojenemi ve azalmis SHBG diizeyine neden olarak, hem
anovulasyonda hem de buna eslik eden insiilin direncinde sinerjistik etki gostermektedir.

Yukarida bahsedilen ¢alismalarda goriildiigii gibi, PKOS ve obezite ile insiilin
direnci arasindaki iligki hala tartismali bir konudur. Sindelka ve arkadaslar1 yaptigi
¢alismanin sonucunda PKOS'lu olgularda, insiilin direnci i¢in obezitenin sart oldugu
sOylenirken (189), buna karsin PKOS’ un tek basina insiilin direncine neden oldugu ve
obezitenin de bu riski arttirarak sinerjistik etki gosterdigi farkli caligsmalarda saptanmigtir
(99, 188). Baska bir ¢alismada ise, hem obezite hem de PKOS insiilin direncine neden
oldugu bulunmus ancak hangisinin daha giiclii etkiye sahip oldugu konusunda net bir
sonuca varilamamistir (196). Bir¢ok ¢alismada obezite ile insiilin direnci arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptanmis ve obezitenin insiilin direnci tizerindeki 6nemi
vurgulanmistir (191, 192, 193, 196, 199, 201). Bazi1 ¢aligmalarda ise obezitenin, PKOS
olan olgularda insiilin direnci i¢in 6nemsiz sayilabilecek bir risk faktorii oldugu
sOylenmektedir (190, 194, 198).Bizim yaptigimiz ¢alismada ise: insiilin direnci olan
grupta; VKI ve obezite insidansi daha yiiksek ayn1 zamanda obezitesi olan grupta insiilin
direnci insidans1 da daha yiiksek olarak saptandi. Bununla birlikte obez olgulardaki

aclik insiilin ve HOMA indeksi sonuglarina gore insiilin direncinin bu grupta anlamli
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derecede daha yiiksek oldugunu saptadik ve aclik insiilin ve HOMA indeksiyle anlamli
pozitif korelasyon gosterdigini bulduk. Calismamizda ayrica obez olmayan PKOS’Iu
hastalar da da insiilin direncinin saptanmis olmasi (%37) bize hem obezitenin hem de
PKO’in insiilin direnci i¢in ayr1 birer risk faktorii oldugunu gostermekte ve obezite ve
PKOS’un insiilin direnci gelismesinde sinerjistik etkiye sahip olduklari ve PKOS
olanlarda obezitenin insiilin direnci i¢in bir sart olmadigint sdyleyen ¢aligmalarla
uyumluluk gostermektedir.

PKOS'unda karakteristik olan hafif veya orta derecedeki hiperandrojenizmin
instilin direncine katkida bulundugu diisiiniilmekle birlikte bunu agikliga kavusturmak
icin daha bir ¢ok ¢aligmaya gerek vardir. Aksine androjen diizeylerinin diisiirtiliip
normoandrojenemik hale getirilmesinin insiilin direncinde anlamli bir iyilesme
saglamadig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir (124, 207). Normal bir kadina androjenik
ilag verilirse, insiilin direncinde bir artma saptansa da PKOS'lu hastalardaki insiilin
direnci artisindan ¢ok daha hafiftir (99, 208, 209). Yapilan ¢alismalarda PKOS olan
hastalara insiilin diisiiriicii ila¢ verildiginde, androjen diizeylerinde anlaml1 diisme ve
SHBG diizeyinde anlaml1 yilikselme saptanmistir (130, 135). Ancak normal kadinlara
yani PKOS olmayan kadinlara insiilin diisiiriicii ilag verildiginde androjen diizeylerinde
diisme saptanmamustir (210, 211, 212). Buradan ¢ikarilacak sonug; insiilinin overdeki
hiicreler iizerinde steroidogenezisi arttirici etkisi olmasi i¢in, teka hiicrelerinde
hiperplazi veya PKOS'na 6zgiin degisikliklerin olmast sarttir. Bunu destekleyen diger bir
bulgu da, PKOS'u olan hastalara insiilin vererek androjen diizeylerindeki artigin
goriilmesidir (125). Bu galismalara bakarak hiperinsiilineminin hiperandrojenemiden
daha Once ortaya ¢iktig1 ve de hiperandrojenemi tizerinde arttiric: etkisinin oldugu
sOylenebilir. Yukaridaki ¢aligmalarin bazilarinda insiilin direnciyle kan androjen
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken (189, 192, 193, 196), bazi
caligmalarda ise hiperandrojenemik hastalarin insiiline daha direncli oldugu
gosterilmistir ve ikisi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (28, 153, 190, 191, 196,
199, 201). Bizim ¢alismamizda; PKOS hastalarinin %72'i hiperandrojenemik olarak
saptandi, hiperandrojenemisi olan hastalarda insiilin direnci insidanst anlamli derecede

daha yiiksek bulundu ve de insiilin direnci olan hastalarda hiperandrojenemiye daha sik
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olarak rastland1. PKOS grubundaki hastalarda testosteron ve SAI kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksekti. Insiilin direnci olan PKOS'lu hastalar
degerlendirildiklerinde total testosteron ve SAI’e gére hiperandrojenemik olarak
degerlendirilen hasta sayilari birbirine yakin olarak izlendi.

Hiperandrojenemik ile normoandrojenemik PKOS'lu hastalar, aglik insiilin, ve
HOMA indeksi agisindan karsilastirildiklarinda, hiperandrojenemik grupta insiilin
direncinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi. Yine aglik insiilin ve HOMA
indeksi total testosteron ve SAI ile anlaml pozitif korelasyon gdsterdi. Buna dayanarak;
calismamiz hiperandrojenemi ile insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
hiperandrojenemik hastalarda insiilin direncinin daha fazla oldugunu sdyleyen
caligmalarla paralellik gosterdi (28, 153, 190, 191, 196, 199, 201).

PKOS olan hastalarin yaklasik %60-80minde LH / FSH orani artmistir. Bunun
nedeni ¢ogu hastada LH artarken FSH normal kalmasi veya hafif diizeyde diismesidir.
LH degeri genellikle 6stradiol diizeyi ile anlamli pozitif korelasyon gostermektedir (47,
146). Yapilan baz1 caligmalarda insiilin direnci; LH ve LH / FSH degeri arasinda negatif
korelasyon bulundu, bu da bu grupta daha sik rastlanan obeziteye baglandi (101, 191,
196, 199, 200). Baz1 ¢alismalarda ise LH degeriyle insiilin direnci arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (10, 36, 68, 201). Bazi ¢aligmalarda insiilin direnci ile LH veya
LH / FSH degeri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamuistir (189, 193, 196). Bizim
calisgmamizda LH / FSH oran1 ve LH degerleri ile insiilin direnci arasinda anlaml
korelasyon saptandi. Yine buna benzer olarak LH / FSH orani ile HOMA indeksi
arasinda da anlamli korelasyon saptanirken ortalama over hacmi ile arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. Beklenildigi gibi hasta grubumuzda, LH diizeyleri ve LH /FSH
orani, kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti. Dolayisiyla bizim
calismamiz, LH veya LH / FSH oraninin insiilin direnciyle iliskisini saptayan

caligmalarla uyum gostermektedir (10, 36, 68).
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SONUC

Polikistik over sendromu olan hastalarda obezite sik rastlanan bir bulgudur.
PKOS tek basina insiilin direnci i¢in 6nemli bir risk faktorii olustururken obezitenin de
olmasi anlamli derecede sinerjistik etki gostererek bu riski 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir.
Calismamizda da insiilin direncinin, obez olan hastalarda obez olmayan hastalara gore
daha fazla goriilmesi bu bulguyu desteklemektedir.

Insiilin direncinin, polikistik over sendromu olup hiperandrojenizmi olan
hastalarda hiperandrojenizmi olmayan hastalardan daha yiiksek olmasi,
hiperandrojenizmin de insiilin direnci i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir.

Polikistik over morfolojisi her ne kadar polikistik over sendromuna 6zgii olmayip
normal kadinlarda da goriilebilse de yakin zamanda yapilan ¢aligsmalar ile ovaryan
morfolojinin polikistik over sendromundaki dnemi tekrar vurgulanmistir. Ovaryan
morfoloji folikiil sayisi, stromal ekojenite artis1 ve over hacmi gibi bir¢cok parametre ile
degerlendirilebilirse de bunlarin i¢inde klinik kullanima en agik ve hesaplanmasi kolay
olan parametre ovaryan hacim dl¢timiidiir. Ovaryan hacmin normal adet géren ve
herhangi bir sikayeti olmayan goniilliilerde yapilan ¢alismalarda dahi artmis instilin
direnci ile korelasyonu dikkat ¢ekici bir bulgu olup ¢alismamizda da androjen diizeyleri
ve insiilin direnci ile arasinda korelasyon saptanmustir.

Sonug olarak, polikistik over sendromu ve insiilin direncinin uzun dénemli
riskleri g6z oniine alindiginda biz PKOS’ lu hastalarin hepsinin insiilin direnci agisindan
taranmasini, obez, hiperandrojenizmi olan ve/veya artmis ovaryan hacmi olan tiim
hastalarin insiilin direnci agisindan daha yakindan ve daha sik bir sekilde takip

edilmesini onermekteyiz.
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OZET

Calismamizin amaci polikistik over sendromu tanisi alan hastalar1 degisik klinik
ve laboratuar bulgularina gore alt gruplara ayirarak, PKOS tani kriterlerinden biri olan
artmig ovaryan hacmin insiilin direnci ile iligkisini arastirmak ve instilin direncini

ongormedeki degerini saptamakti.

Calismamiza polikistik over sendromu olan 47 hasta ve menstriiel diizensizligi,
klinik ve biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan 25 kontrol olgusu dahil edildi.
Tiim olgularda insiilin direnci ag¢lik insiilin ve HOMA indeksi degerlerine gore, androjen
diizeyi ise serbest androjen indeksi degerlerine gore degerlendirildi ve biitiin olgularda

ovaryan hacim hesaplamasi yapildi.

Obezite ve biyokimyasal hiperandrojenizmin insiilin direnci lizerinde arttirici
etkisi saptanirken, insiilin direnci ile ovaryan hacim artisi arasinda da anlamli korelasyon

saptandi.

Kontrol grubu ¢alismaya dahil edildiginde, ovaryan hacim artiginin normal
populasyonda da goriilebildigi ancak oraninin polikistik over sendromlu hastalardan

daha az oldugu goriildii.

Sonug olarak, polikistik over sendromu ve insiilin direncinin uzun dénemli riskleri
g0z Oniine alindiginda biz PKOS’ lu hastalarin hepsinin insiilin direnci agisindan
taranmasini, obez, hiperandrojenizmi olan ve/veya artmig ovaryan hacmi olan tim

hastalarin insiilin direnci agisindan daha yakindan takip edilmesini 6nermekteyiz
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SUMMARY

The aim of our study is to group the patients according to their clinical and laboratory
findings who are diagnosed as polycystic ovarian syndrome and find out if the ovarian
volume increase in these patients has any correlation between insulin resistance or any

value on estimating insuling resistance.

47 polycystic ovary syndrome patients and 25 ovulatory, clinically and
biochemically normoandrogenemic control subjects were included in our study.
In all subjects, insulin resistance was determined by measurement of fasting insulin and
HOMA index and androgenic status with free androgen index. Also ovarian volume
measurement is performed for each participant.
It is found that obesity and biochemical hyperandrogenism has increased the risk and
was correlated positively with insulin resistance, also ovarian volume increase was

corraleted positively with insulin resistance too.

By including the control subjects it is seen that ovarian volume increase is also seen in

normal population but less than it is seen in PCOS patients.

As aresult, if the long term health risks of insulin resistance is considered, we

recommend to evaluate all patients with PCOS, obesity, hirsutism and/or patients with

increased ovarian volume for insulin resistance and follow them up for a time seriously.
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