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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ

PKOS- Polikistik Over Sendromu

NIH- Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü

ESHRE- Avrupa İnsan Üreme ve Embryoloji Derneği

ASRM- Amerikan Üreme Sağlığı Derneği

ILGF-I- -İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü-I

DM- Diabetes Mellitus

KAH- Konjenital Adrenal Hiperplazi

3-beta-HSD- 3-Beta-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz

11-beta-OH- 11-Beta-Hidroksilaz

LH- Luteinizan Hormon

FSH- Folikül Stimülan Hormon

SHBG- Seks Hormon Bağlayıcı Globulin

T- Total testosteron

SAİ- Serbest androjen indeksi

DHEAS- Dehidroepiandrostenedion Sülfat

DHEA- Dehidroepiandrostenedion

VKİ - Vücut Kitle İndeksi

VYD- Vücut Yağ Dağılımı

TSH- Tiroid Stimule Edici Hormon

T4- Troksin

T3- Triiodotronin

OGTT- Oral Glukoz Tolerans Testi

HbA1C- Hemoglobin A1C

HDL- Yüksek Dansiteli Lipoprotein

LDL- Düşük Dansiteli Lipoprotein

VLDL- Çok Düşük Dansiteli Lipoprotein

2-D USG- İki boyutlu ultrasonografi

3-D USG- Üç boyutlu ultrasonografi

MRI- Magnetik Rezonans Görüntüleme

MFO- Multifoliküler over

Ör- Örneğin
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1- AMAÇ VE KAPSAM

Bugüne kadar PKOS fizyopatolojisinde rol alabilecek leptin ve ghrelin

düzeyleri incelenmiş ancak oral kontraseptif-oral antidiabetik uygulanması ile bu

hormonların düzeylerindeki etkileşimler ve klinik sonuçlar henüz araştırılmamıştır.

Bu tezde, polikistik over sendromlu hastalarda Drospirenon-Etinil estradiol  ve

Drospirenon-Etinil estradiol + Metformin’in over ultrasonografik belirteçleri, vücut

yağ kütlesi, serum leptin ve ghrelin düzeyleri üzerine etkilerinin değerlendirilmesi

amaçlanmıştır.

Bu tez çalışması 1 Temmuz 2007 ve 1 Eylül 2008 tarihleri arasında  Kocaeli

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’ne  başvuru

sonucunda polikistik over sendromu tanısı konulan,  yaşları 17-37 arasında değişen

42 olgu üzerinde ve randomize-prospektif olarak gerçekleştirilmiştir. Bu tez

çalışmasında, hastalar randomize olarak 2 gruba (Grup I (n=22): Oral

kontraseptif=Drospirenon-Etinil Estradiol=DEE); Grup II (n=20): Oral Kontraseptif=

DEE + Metformin (Oral antidiabetik) birlikte kullanılmış) ayrılarak 6 aylık tedavi

uygulanmıştır. Bu arada her iki gruptan 3’er hasta çalışma dışı kalmıştır. Bu 2 grupta

kendi arasında 2 gruba ayrılmıştır ( Grup I (n=19), Vücut Kütle İndeksi (VKİ)  ≥ 25

kg/ m2 (n=10)  ve Vücut Kütle İndeksi ≤ 25  kg/ m2 (n=9);  Grup II (n=17), Vücut

Kütle İndeksi ≥ 25 kg/ m2 (n=9)   ve  Vücut  Küte  İndeksi  ≤ 25   kg/  m2 (n=8)). Bu

hastaların tümüne tedavi öncesi ve 6 aylık tedaviden sonra fizik muayene, leptin-

ghrelin-biyokimyasal-hormonal inceleme, ultrasonografik inceleme ve vücut yağ

kütlesi miktarı  değerlendirmeleri yapılmıştır.
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2- GENEL BİLGİ

2.1 GİRİŞ

Polikistik over sendromu (PKOS), açıklanamayan hiperandrojenik kronik

anovulasyon olarak tanımlanmakla birlikte üreme çağındaki kadınlar arasında en sık

endokrinopati olarak kabul edilmektedir (1). Etyoloji hakkında kısıtlı bilgi mevcuttur

ve tedavi sıklıkla semptoma yönelik ve ampirik olmaktadır. PKOS tanısı artmış

infertilite riski, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, endometrial neoplazi ve

olası kardiovasküler hastalık açısından önem taşımaktadır. Hirsutizm, akne,

menstruel düzensizlik ve obesite şikayetleri ile başvuran tüm hastalarda PKOS akla

getirilmelidir.

2.2 TANIM

Polikistik over sendromu klasik olarak Stein ve Leventhal tarafından

tanımlanmış olup amenore ile birlikte polikistik overler ve değişen derecede

hirsutizm ve obesite birlikteliği şeklinde tanımlanmıştır (2). Günümüzde PKOS’un

aslında hastalıklar spektrumu olduğu ve aşağıdaki durumlarla karakterize olduğu

bilinmektedir:

- Menstruel düzensizlik ( ör: oligo- amenore, düzensiz adet kanaması)

- Hiperandrojenizm ( ör: hirsutizm, akne ve/veya alopesi)

- Polikistik overler

- Santral obesite

Polikistik over sendromunun aslında bir hastalık olmadığı ve gerçekte bir

sendrom olduğu akılda tutulmalı ve farklı etyopatolojik faktörler neticesinde ortaya

çıkan farklı klinik durumlar olabileceği unutulmamalıdır.
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Klinik heterojenite nedeniyle ve birçok PKOS vakasında tüm bulguların aynı

anda mevcut olmaması nedeniyle PKOS tanısı bazen güç olabilmektedir. Bu nedenle

PKOS bazı durumlarda şu şekilde de tanımlanmaktadır:

- Klasik PKOS: Adet düzensizliği, hiperandrojenizm, polikistik over sendromu

- Klasik-olmayan PKOS: Anovulasyon ya da over disfonksiyonuna ait

ultrasonografik bulgular olmaksızın hiperandrojenizm

- Atipik PKOS: Anovulasyon ya da over disfonksiyonuna ait ultrasonografik

bulgular olmaksızın hiperandrojenizm olması, ancak hiperandrojenizmin over ya da

adrenal disfonksiyonuna ait laboratuvar bulgularıyla birlikte olması.

2.3 EPİDEMİYOLOJİ

Polikistik over sendromu, en sık endokrin/ metabolik bozukluklar arasında

tanımlanmaktadır. Tüm kadınların yaklaşık %6.5 ile %8’ni etkilemektedir (3).

Prevalansı aslında tanı için hangi kriterlerin kullanıldığına göre değişmektedir. Örnek

olarak, Dünya Sağlık Örgütü klas II oligo-ovulasyon (ööstrojenik

normogonadotropik disfonksiyon) grubuna giren 827 kadından oluşan bir çalışmada

Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) 1990 kriterleri kullanıldığında 456 (%55) hasta PKOS

tanısı alırken, Rotterdam 2003 kriterleri kullanıldığında 754 (%91) hastanın PKOS

tanısı aldığı saptanmıştır (4).

Polikistik over sendromu ile ilgili prevalans çalışmaları sıklıkla NIH 1990

kriterleri kullanılarak yapılmıştır. Ülkemizde PKOS prevalans çalışması henüz

yapılmamıştır. Aşağıdaki toplumlarda benzer oranda, %6 ile %8 oranında prevalans

bildirilmiştir:

- Birleşik Devletlerde Güneydoğu Bölgesi’nde seçilmemiş bir grup

olarak iş başvurusunda bulunan beyaz ve zenci kadınların muayenesi

sonucunda,

- Yunanistan’da, Lesbos Adası’nda, rutin muayene için başvuran

kadınlarda,
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- İspanya’da, Madrid’de, gönüllü kan bağışı yapan kadınlarda,

- İngiltere’de, Oxford’da, üniversite öğrencileri ve sağlık kuruluşlarına

başvuran bayan hastalarda.

Birtakım durumlar ise artmış PKOS prevalansı ile karakterizedir (Yüksek

Riskli Grup):

- Oligo-ovulatuar infertilite tanılı kadınlar

- Obesite ve/veya insulin direnci

- Tip I Diabetes Mellitus, Tip II Diabetes Mellitus ya da Gestasyonel

Diabetes Mellitus

- Prematür adrenarş öyküsü olması

- PKOS tanılı hastaların birinci derece akrabaları

2.4 ETİYOLOJİ

Polikistik over sendromu nedeni net olarak bilinmemektedir, ancak kanıtlar

göstermektedir ki PKOS puberte başlangıcında ilk olarak kendisini gösteren

kompleks genetik bozukluklar neticesinde oluşmaktadır. Kalıtımsal olan ve

kalıtımsal olmayan faktörler PKOS’un fenotipik ekspresyonuna katkıda bulunur.

Bugün kabul edilen hipoteze göre PKOS’un, bir ya da daha fazla sayıda konjenital ya

da çevresel faktörün intrensek genetik ovaryen faktörler ile etkileşerek steroid

sentezinde bozukluğa yol açması neticesinde oluştuğu düşünülmektedir.

Normal görünümlü hastalarda polikistik overler subklinik taşıyıcı özellik

gösterebilir. PKOS’lu hastaların asemptomatik annelerinden polikistik overleri

otozomal dominant geçişle aldıkları gözlenmektedir (5,6). İntrensek genetik

bozuklukla birlikte kabul edilen diğer bir faktör de etkilenmiş kız çocuğunda

PKOS’un klinik fenotipine (anovulasyon ve/veya hiperandrojenemi) neden olur.

Polikistik over sendromlu hastaların kız kardeşlerinin yaklaşık yarısında

artmış plazma total testosteron seviyeleri saptanmıştır (7). Buna karşılık, fazla
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androjen düzeylerine sahip bu kızkardeşlerden sadece yarısında adet düzensizliği

mevcutken, diğer yarısı asemptomatik seyretmiştir. Bu bulgular, fazla androjen

düzeylerine sahip asemptomatik hastaların presipite edici başka bir faktör(ler)

varlığında sadece semptomatik olabildiklerini düşündürmektedir.

Polikistik over sendromuna yol açtığı düşünülen intrensek ovaryen faktörlere

ait altta yatan spesifik genlerin belirlenmesine yönelik çok sayıda araştırma

yapılmıştır. Hipotalamo-hipofiz-over aksını düzenleyen ve insulin direncinden

sorumlu olabilecek genler vaka- kontrol çalışmaların temelini oluşturmuştur (8). Bu

çalışmalarda steroid enzim polimorfizmi, seks hormon bağlayıcı globulin, insulin

reseptörleri ve sitokrom p450 subuniteleri (steroid sentez regülasyon bölgeleri) gibi

PKOS ile ilişkili olabilecek çok sayıda gen bölgesi bildirilmiştir. PKOS’un

patogenezinde rol alan gen ürünlerinin belirlenmesinde daha fazla sayıda bilimsel

araştırmalara ihtiyaç vardır.

Tip II DM ve PKOS arasındaki ilişki araştırmaların diğer odağını

oluşturmuştur. İskelet kası insulinin etkilerine dirençli iken diğer dokular

(hipotalamus, adrenal, over) insulinin etkilerine duyarlıdır. Kompensatuvar

hiperinsulinemi SHBG düzeylerinde azalmaya yol açabilir ve bu şekilde adrenal bez

ve overlerde androjen üretimi için bir uyaran oluşturabilir. İnsulinin ayrıca

hipotalamusta, iştah ve gonadotropin salgılanması gibi direkt etkisi olabilir. PKOS

tanılı hastaların insulin sekresyonu, insulin sensitivitesi ve glukoz intoleransı

açısından daha yüksek prevalansa sahip oldukları gözlenmiştir. Ek olarak, bir

araştırmada PKOS’lu hastaların yaklaşık yarısının ailesinde DM öyküsü saptanmıştır

(9). Bu durumun aksine, tip II DM’lu premenapozal kadınlarda polikistik over ve

PKOS prevalansı oldukça yüksektir (10). Anovulasyon, hiperandrojenizm ve

polikistik overlere sahip kadınların aile bireylerinden kadınlarda hiperinsulinemi,

erkeklerde ise prematür kellik insidansı yüksek olarak saptanmıştır (11,12)

Antiepileptik bir ilaç olan valproik asid over sitokrom p450c17 subunitesini

ve diğer steroid sentez enzimlerinin transkripsiyonunu arttırarak PKOS’nu indükler

(13).
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Diğer olası presipite edici faktörler arasında prematür adrenarş, konjenital

adrenal hiperplazi açısından heterozigosite ve intrauterin gelişme kısıtlılığı

sayılabilir. Prenatal androjenizasyon dişi fetusu programlayarak LH fazlalığı, over ve

adrenal hiperandrojenizm, amenore ve pubertede insulin direnci gelişmesine yol

açabilir.

2.5 TANI

PKOS üzerinde çalışan otörler ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenizm,

polikistik overler ve birtakım diğer bozuklukların ekarte edilmesi neticesinde

polikistik over sendromu tanı kriterlerini ortaya koymuşlardır.

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) konsensus kriterleri:

Polikistik over sendromu ile ilişkili ilk uluslararası kongre 1990 yılında

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından Bethesda, Maryland’de, Amerika

Birleşik Devletlerinde gerçekleştirilmiştir. Bu toplantıda PKOS tanı kriterleri ortaya

konulmuştur:

- Oligo- anovulasyon ile ilişkili menstruel düzensizlik

- Klinik (hirsutizm, akne ya da erkek tip saç dökülmesi) ve/veya

biyokimyasal (yüksek serum androjen konsantrasyonları)

hiperandrojenizm

- Konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümörler,

hiperprolaktinemi gibi hiperandrojenizm ve menstruel düzensizliğe

yol açabilecek diğer nedenlerin ekarte edilmesi

Rotterdam Kriterleri:

1990’lı yıllardan 2000’li yıllara gelindiğinde, Avrupa İnsan Üreme ve

Embryoloji Derneği (ESHRE) ve Amerikan Üreme Sağlığı Derneği (ASRM) grupları
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biraraya gelerek 2003 yılında Rotterdam kriterlerini ortaya koymuşlardır. Tekrar

gözden geçirilen kriterlerden tanı için üç tanesinden en az iki tanesi gereklidir:

- Oligo ve/veya anovulasyon

- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları

- Polikistik overler (ultrasonografi eşliğinde)

Ek olarak diğer etyolojik faktörlerin (konjenital adrenal hiperplazi, androjen

salgılayan tümörler, Cushing Sendromu ... gibi) ekarte edilmesi gerekir.

Polikistik over sendromu ultrasonografi kriterleri ilk olarak 1986 yılında

tanımlanmış ve o zamandan itibaren oldukça değişikliğe uğramıştır. Rotterdam

kriterlerine göre her bir overde, boyutları 2 ile 9 mm arasında değişen en az 12 ya da

daha fazla folikülün varlığı ve/veya artmış over hacmi (³10 ml; 0.5 X boy X en X

kalınlık formülü ile hesaplanabilir) ultrasonografik olarak polikistik over tanısı için

gereklidir.

Gerek NIH, gerek Rotterdam kriterleri PKOS’lu hastalarda karşılaşılabilecek

tüm spektrumu kapsamamaktadır. Örneğin, klinik olarak over disfonksiyonu

düşünülmeyen ancak santral obesiteli hiperandrojenik bir hasta bu kriterlere

uymamaktadır. Aynı şekilde PKOS tanısı olmayan kız çocuklarında menarş sonrası

ilk iki yıl içerisinde anovulasyon menstruel siklusların yaklaşık yarısında ortaya

çıkabilmektedir. Benzer olarak, normal erişkinlerde karşılaşılabilen multifoliküler

over görüntüsü PKOS’lu erişkin bir hastanın polikistik overleri ile karıştırılabilir. Bu

sebeplerden dolayı günümüzde tanı kriterleri üzerindeki tartışmalar halen devam

etmektedir.

2.6 KLİNİK

Polikistik over sendromu birçok etyopatogenetik faktör sonucunda ortaya

çıkabilen ve farklı klinik prezentasyon şekilleri olabilen bir sendromdur. PKOS’da
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temel özellikler oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizmdir. PKOS’lu hastalarda aynı

zamanda hipotalamik-hipofizer anormallikler, pelvik ultrasonografide polikistik

overler, oligoanovulasyon nedeniyle infertilite, obesite ve insulin direnci da

saptanabilir.

Menstruel düzensizlik

Menstruel düzensizlik tipik olarak peripubertal dönemde başlar. Etkilenmiş

kadınlarda normal ya da hafifce gecikmiş menarş ve ardından düzensiz sikluslar

gözlenebilir. Diğer bazı kadınlar başlangıçta düzenli adet görürler, ancak daha

sonrasında kilo artışıyla birlikte adet düzensizliği ortaya çıkar. Her ne kadar

mekanizma net olarak belli değilse de hastaların büyük kısmında az miktarda kilo

verilmesi sonrası adetler düzenli hale gelebilir.

Menstruel düzen oligomenore (yılda altıdan daha az sayıda adet görme) ya da

amenore (ard arda üç ay süre ile adet görmeme) ile karakterize olabilir. PKOS’lu

kadınların yaklaşık %30’nda adetler düzenli, %50’nde oligomenore ve %20’nde

amenore saptanabilir (14). Oligomenoreli kadınların %85-90’nda, amenoreli

kadınların %30-40’nda PKOS’u saptanabilir (15). Adet düzensizliğinin yanısıra

sikluslar sıklıkla ya da her zaman anovulatuar özelliktedir ve bu şekilde aşırı kanama

ve endometrial hiperplazi açısından artmış riske sahiptirler.

Amenorenin nedeni kronik anovulasyon ve progesteronun olmaması

nedeniyle progesteron çekilme kanamasının olmamasıdır. Oligomenore ve aşırı

kanamaların nedeni ise anovulasyona sekonder kronik östrojen maruziyeti ve

progesteronun olmamasıdır. Östrojen etkisiyle sürekli prolifere olan ancak

progesteron eksikliği nedeniyle stromal destekten yoksun endometrium kanamaya

oldukça meğillidir ve fragilitesi artmıştır.
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Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, PKOS’un ikinci karakteristik bulgusudur. PKOS’lu birçok

kadında hiperandrojenizme ait hem klinik hem de biyokimyasal bulgular mevcuttur,

ancak tanı için birinin varlığı yeterlidir.

Hiperandrojenizm klinik olarak hirsutizm, akne vulgaris, sebore,

hiperhidrozis, hidradenitis süpürativa ve erkek tipte saç dökülmesi ile tanınabilir.

Nadiren kas kütlesinde artış, seste kalınlaşma, kliteromegali gibi bulgular ile

karşılaşılabilir, ancak bu durumda over ya da adrenal beze ait bir neoplazm gibi

virilizasyonun diğer nedenleri araştırılmalıdır.

Hirsutizm, aşırı miktarda terminal (kalın, pigmente) kıl folikülünün erkek

tipte dağılımı olarak tanımlanır ve sıklıkla üst dudak, çene, areola etrafı (periareolar),

midsternum ve alt abdomende linea alba boyunca yerleşim gösterir. Dermal papillada

kıl folikülünün boyutunu ve üretilen saç miktarını doğrudan etkileyen androjen

reseptörleri mevcuttur.

Hiperandrojenik kadınların yaklaşık 2/3’nde hirsutizm ve varyantları ortaya

çıkar. Hiperandrojenik kadınların yaklaşık 1/3’nde hirsutizme rastlanmaması

pilosebase ünitelerinin androjenlere düşük duyarlılıkta olması nedeniyledir. Bunun

yanısıra hirsutizm konusunda belirgin etnik farklılıklar söz konusudur; örneğin

Asya’lı kadınlarda daha az oranda hirsutizm ile karşılaşılır (16).

Hirsutizm vakalarının tamamı hiperandrojenizm nedeniyle oluşmaz. Hafif

hirsut kadınların yaklaşık yarısı ve orta derecede hirsut kadınların 1/6’nda androjen

fazlalığı yoktur ve bu durum idiopatik hirsutizm olarak tanımlanır.

Hirsutizm skorlandırılmasında sıklıkla Ferriman- Gallwey Sistemi kullanılır.

Bu skorlama sisteminde androjen sensitif 9 ayrı bölge 1 ile 4 arasında puanlandırılır.

Bu bölgeler: yüz, göğüs, meme başı, linea alba, sırt üst kısımları, sırt alt kısımları,
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kalçalar, uyluk iç kısımları ve dış genital bölge. Erişkin bir kadında <8 normal, 8-15

hafif hirsutizm, >15 orta-ağır hirsutizm şeklinde skorlandırılır.

Hirsutizm ile hipertrikozis ayırıcı tanısı yapılmalıdır. Hipertrikozis,

generalize, aşırı miktarda kıllanma şeklinde tanımlanır ve bazen herediter, bazen de

glukokortikoid, fenitoin, diazoksid ya da siklosporin kullanan kadınlarda ortaya

çıkar. Hipertrikozis seksuel dağılım şekli göstermez (alın ve omuzlarda yaygın

dağılım) ve fazla androjenden kaynaklanmaz.

Adolesan hiperandrojenemisinin erişkin PKOS’un erken başlangıç şekli

olduğu düşünülür ve PKOS’un klinik bulguları sıklıkla peripubertal başlangıçlıdır.

Peripubertal kız çocuklarında yapılan iki çalışmada artan vücut kütle indeksinin

(VKİ) serum total T, serbest T ve DHEAS konsantrasyonlarında artışla ilişkili olması

nedeniyle obesitenin hiperandrojenemide katkısı olduğu gösterilmiştir (17).

Ölçüm ve uygulama tekniğine bağlı olarak PKOS’lu kadınların %50 ile

%90’nda artmış serum androjen seviyeleri saptanabilir (18). Overden kaynaklanan

fazla miktardaki androjene adrenal korteks de katkıda bulunabilir.

Androjenik alopesi, skalp terminal kıl foliküllerinin erkek tipte dökülmesi

olarak tanımlanır. Dolaşımdaki androjen seviyeleri yüksek olan tüm kadınlarda

androjenik alopesi ortaya çıkmayacaktır, çünkü ailesel yatkınlık söz konusudur.

Androjenik alopesi saptanan kadınların %67’nde PKOS saptanmış ve %21’inin aynı

zamanda hirsut olduğu gösterilmiştir (19).

Akne, kıl folikülünün inflamatuvar bir bozukluğudur ve sebasöz ve apokrin

bezlerle ilişkilidir. PKOS’lu hastaların yaklaşık 1/3’nde saptanabilir (20,21).

Androjenik alopesi ve hirsutizmin aksine akneli kadınlarda temel problem artmış

sebasöz sekresyondur ve serum androjen seviyeleri genellikle yüksek değildir.

Başlangıç yaşı açısından tipik olmayan (puberte öncesi), yaygın, persiste ya da

standart tedaviye yanıt vermeyen inflamatuvar akne durumunda hiperandrojenizm

akla getirilmelidir.
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Obesite

Her ne kadar PKOS- obesite ilişkisi konusunda kontrollu bir çalışma henüz

yapılmış olmasa dahi, PKOS vakalarının yaklaşık %35 ile %50 kadarı aşırı kiloludur

(VKİ>25 kg/m2) ya da obesite (VKİ>30 kg/m2) mevcuttur (22,23). Obesite erkek

tipte santral obesite şeklindedir ve bel/kalça oranı artmış olarak saptanır.

Obesite ve PKOS ilişkisi net olarak anlaşılamamakla birlikte serum insulin,

LH, androjenler, hipotalamik endorfinler ve leptin anovulatuvar aşırı kilolu

kadınlarda artmış olarak saptanır.

Anovulatuar infertilite

İnfertilite, PKOS’un Stein ve leventhal tarafından ilk orijinal tanımlandığı

halinde yer almaktadır. PKOS’lu kadınlarda ovulasyon nadiren oluştuğu için gebe

kalma süreleri uzamaktadır. Tamamı olmamakla birlikte PKOS’lu ve

oligoanovulasyonlu ve gebelik istemi olan kadınların büyük kısmına ovulasyon

indüksiyon protokolleri uygulanmaktadır. PKOS’lu kadınlar hipotalamik amenoreli

kadınlarla karşılaştırıldığında, klomifen sitratla ovulasyon indüksiyonu

uygulandıklarında daha az gebelik oranları bildirilmiştir (24).

PKOS’lu kadınlar gebe kaldıkları zaman, henüz tam bilinmeyen bir

mekanizma sonucunda daha fazla oranda ovaryen hiperstimulasyon sendromu, çoğul

gebelik ve erken gebelik kaybı, şanssızlığına sahiptirler (25).

Akantozis Nigrikans

Sıklıkla aksilla, cilt fleksiyon bölgeleri ve boyun arka kısmında rastlanan

mukokütanöz erupsiyonlardır. Artmış pigmentasyon ve papillomatozisle

karakterizedir. PKOS’lu hastaların %1 ile %3’nde mevcut olduğu düşünülmektedir

ve adolesan PKOS vakalarında daha sık rastlanabilir (20,21). İnsulin rezistansı ve

kompensatuar artmış insulin sekresyonu için bir belirteçtir.
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2.7 AYIRICI TANI

Erişkin kadınlarda androjen fazlalığının %90’ndan fazlası PKOS ile ilişkili

iken, bu durum haricinde birkaç hastalıkla ilişkili olarak da androjen fazlalığı söz

konusu olabilir. Sıklıkla bu hastalıklar benzer klinik özellikler gösterir ve PKOS’dan

ya da hiperandrojenizmin diğer sebeplerinden ayırt etmek güçtür.

Hiperandrojenizmin ayırıcı tanısında değerlendirme aşamasında pelvik ultrasonografi

bulguları ve spesifik bazı endokrin testler (ör. prolaktin, insulin benzeri büyüme

faktörü-I, kortizol, 17- hidroksiprogesteron seviyeleri, deksametazon supresyon testi)

yardımcı olabilir.

Konjenital adrenal hiperplazi:

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezde kortikosteroid hormon

biyosentezinde rol alan adrenokortikal enzim sisteminde herhangi bir basamakta

ortaya çıkan otozomal resesif eksiklik nedeniyle oluşur. Klasik olmayan (“Geç

başlangıçlı”) KAH, erişkinlerde ortaya çıkan androjen fazlalığının en sık ikinci

nedenini oluşturur; hiperandrojenizmin yaklaşık %5’ni oluşturur (26). Klasik

olmayan KAH, sıklıkla 21-hidroksilaz enziminde hafif derecede eksiklik neticesinde

oluşur ve klasik KAH’nin ambigus genitale bulgularını ortaya çıkarmaz. Etkilenmiş

hastalar prematür pubarş, adolesan ya da erişkin başlangıçlı hirsutizm, ve/veya

anovulasyon semptomları ile prezente olabilirler. Klasik olmayan KAH tanılı

kadınlarda polikistik overler ve artmış serum LH seviyeleri saptanabilir.

Glukokortikoid tedavisine cevap verirler.

Ek olarak, 3-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz (3-beta-HSD) ve 11-beta-

hidroksilaz (11-beta-OH) enzimlerinde hafif dereceli eksiklikler de klasik olmayan

KAH tipleri olup nadiren adolesanlarda hiperandrojenizm semptomları ile prezente

olabilirler.

Klasik 21-hidroksilaz eksikliği mevcut KAH, en iyi bilinen KAH formudur.

Tipik olarak etkilenmiş kişilerde virilizasyon ile karşımıza çıkar ve her iki cinste de
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yenidoğan döneminde tuz-kaybettirici krizler ile karşılaşılabilir. Eğer glukokortikoid

tedavisi ile kontrol edilemezse, virilizasyon ve progestin fazlalığı luteinizan hormon

(LH) pulsatilitesini inhibe ederek over disfonksiyonuna yol açar. Aşırı ekstraovaryen

androjen fazlalığının overler üzerindeki direkt etkisi polikistik over indüksiyonuna

yol açar (27).

Hem klasik olmayan KAH, hem de klasik KAH, menstruel düzensizlik ve

glukokortikoid tedavisi ile kontrol altına alınabilen insulin direncine sebep olan

klasik olmayan PKOS (over disfonksiyonuna ait ultrasonografik bulguların olmadığı

hiperandrojenizm) ile ilişkilidir. Bu şekilde sekonder PKOS in-utero virilizasyon

nedeniyle oluşabilir.

Over Steroid Sentez Enzim Eksiklikleri

Overdeki steroid sentez yolağındaki enzim eksiklikleri (3-beta-hidroksi

steroid dehidrogenaz, 17-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz, aromataz) polikistik

over ve artmış LH seviyeleri ile ilişkili olarak hiperandrojenizme yol açabilir.

Adrenal Beze Ait Diğer Bozukluklar

Hiperandrojenizmin deksametazon’a dirençli formları arasında Cushing

Sendromu, kortizol rezistansı ve aşikar kortizon redüktaz eksikliği sayılabilir. Bu

formlar adolesanlarda genellikle gözlenmez. Cushing Sendromu’nun klinik bulgular ı

santral obesite, dorsal yağ depolanması, hipertansiyon, kolay yorulma, stria ve

proksimal kas güçsüzlüğü şeklindedir. Bu bulgular PKOS insulin direnci’nın pseudo-

Cushing Sendromu’nda da ortaya çıkabilir. Çok sık olmamakla birlikte polikistik

overler bazen Cushing Sendromu’nda da görülebilir.

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemik kadınların yaklaşık %40 kadarında androjen fazlalığı söz

konusudur. Hirsutizm, galaktore ve amenore kombinasyonu Forbes- Albright

Sendromu’nu çağrıştırır. Hastaların bir kısmında ultrasonografide polikistik overler
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saptanabilir ve hiperprolaktinemili hastaların sadece yarısında galaktore ortaya

çıkabilir. Fazla miktardaki prolaktin hipofiz adenomundan kaynaklanabilir ve bu tip

hastalarda adet düzensizliğine ek olarak baş ağrısı, görme bulanıklığı, galaktore gibi

bulgularla başvurabilir.

Akromegali

İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü-I (IGF-I) fazlalığı nedeniyle ortaya çıkan

akromegali de PKOS ile ilişkili olabilir. Akromegali’nin pseudo-akromegali ile

ayırıcı tanısının yapılması gerekir.

İnsulin Rezistansı ile İlişkili Durumlar

İnsulin reseptör mutasyonu gibi herediter durumlar dahil insulin-rezistan

hiperinsulineminin söz konusu olduğu tüm durumlara PKOS eşlik edebilir. Ek olarak

insulin direncinin daha hafif formları olan tip I ve tip II diabetes mellitus da PKOS

ile ilişkili olabilir.

Virilizan Tümörler

Her ne kadar virilizan tümörler hiperandrojenizmin nadir nedenleri arasında

yer alıyor olsa da, tanı konuldukları zaman oldukça ciddi durum söz konusu olup

yaklaşık yarısı maligndir(28). Hirsutizmde ani artış, ses değişikliği, ambigus genitale

olmaksızın kliteromegali, Cushingoid değişiklikler ve/veya abdominal ya da pelvik

kitle durumlarında virilizasyon akla gelmelidir. Bu tümörlerin az bir kısmı

başlangıçta sinsi seyreder ve PKOS’u taklit edebilir. 2 ng/ml’nin üzerinde total

testosteron (T) seviyeleri ve 700 µg/dl’nin üzerinde dehidroepiandrosteron sülfat

(DHEAS) seviyeleri sırasıyla over ve adrenal tümör açısından şüphe uyandırmalıdır,

ancak bu eşik değerlerin özgüllük ve duyarlılıkları oldukça düşüktür. Gebelikte

virilizasyonun nedeni koryonik-gonadotropin bağımlı over kistlerinden (luteoma ya

da hiperreaksiyo luteinalis) aşırı miktarda salgılanan androjen olabilir. Akantozis
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nigrikans her ne kadar PKOS’nu daha fazla çağrıştırsa da, virilizan tümörlerle

birlikte de gözlenebilir.

Tiroid Disfonksiyonu

Troid disfonksiyonu seks hormon metabolizması ile etkileşir ve menstruel

düzensizliğe yol açabilir. Hipotroidizm menstruel düzensizliğe, kistik over

değişikliklerine, düşük seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düzeylerine neden

olabilir.

İlaçlar

Anabolizan steroidler kadınlarda virilizasyona yol açabilir ve virilizan

tümörlerdekine benzer bulgularla başvurabilirler. Valproik asid direkt olarak

steroidogenik bir gen olan sitokrom P450c17 transkripsiyonunu arttırır. Bu durum

fazladan androjen üretimine yol açar.

Diğer Nedenler

PKOS ayırıcı tanısında yer alan diğer nadir durumlar:

Hermafroditzm:  Nadiren  fenotipik  olarak  dişi  bireyler  hem over  hem de  testise  (ya

ovotestis ya da over ve testis) sahip olabilirler. Bu çocuklardaki iç ve dış genital

organların gelişimi androjen üretimi ve maruz kalınmasına bağlı olmakla birlikte

değişkenlik gösterebilir.

Portohepatik şant: Portal hipertansiyon ya da portosistemik şant sonucunda bozulmuş

steroid metabolizması bir komplikasyon olarak ortaya çıkabilir.

İdiyopatik

Hiperandrojenik hastaların yaklaşık %8 kadarında yapılan tüm incelemelere

rağmen belirgin bir sebep saptanamaz; bu tip hastalar idiopatik hiperandrojenizm
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olarak tanımlanır. Bu hastaların az bir kısmında adet düzensizliği ortaya çıkar. Bu

vakaların bir kısmında obesite sorumlu olabilir, çünkü adipoz dokunun

androstenedion’dan total testosteron üretme kapasitesi mevcuttur. Obesite amenore,

akantozis nigrikans ve hiperandrojenemiye yol açarak PKOS’u taklit edebilir ve bu

tabloların neredeyse tamamı kilo verilmesi ile düzelir. Diğer idiopatik nedenler

arasında periferal steroid metabolizmasında herediter bozukluklar yer alabilir.

2.8 TANIDA YAPILMASI GEREKENLER

Fizik Muayene

- Kan Basıncının Ölçülmesi

- Vücut kütle indeksinin hesaplanması (kilo/m2)

25-30: aşırı kilolu

>30: obes

      -   Bel/kalça oranı

³0.72: anormal

      -     Hiperandrojenizm ya da insulin direncine ait bulguların varlığı

 Akne, hirsutizm, androjenik alopesi, akantozis nigrikans

Laboratuar Değerlendirme

Hiperandrojenizmin değerlendirilmesi

Normal androjen seviyeleri genellikle adolesanlarda PKOS tanısının ekarte

edilmesine yardımcı olur. Ancak, PKOS’a ait ovaryen hiperandrojenizm menarş

sonrası ilk birkaç yıl içerisinde ortaya çıkmayabilir. O nedenle, PKOS tanısı, menarş

başlangıcı sonrası takip sürecinde androjen seviyelerinin uzun süre normal

değerlerde kalması ile ekarte edilebilir. Artmış androjen seviyeleri saptanan

hastaların daha ileri incelenmesi gerekir.



25

Hiperandrojenemi varlığından söz etmek için en duyarlı tetkik serbest total

testosteron miktarında artıştır (28,29). Hem artmış insulin seviyeleri hem de artmış

androjen seviyeleri seks hormon bağlayıcı globulin’in hepatik sentezini inhibe eder.

Sonuçta fazla miktardaki serbest total testosterona karşılık total testosteron seviyeleri

normal bulunabilir.

Özel laboratuvar ortamında serbest total testosteron düzeyini belirleme

şansının olmadığı durumlarda değerlendirmeye total testosteron düzeylerinin

belirlenmesi ile başlanabilir. Düzeylerin yüksek saptanması hiperandrojenizm

açısından belirteç olarak kabul edilebilir. Total testosteron düzeylerinde sınırda artış

saptanan hastalarda (normalin üst limitinin 20 ng/dl ya da 0.69 nmol/L sınırları

içerisinde) hiperandrojenizmin kanıtlanması için serbest testosteron seviyelerinin

belirlenmesi gereklidir.

Kadınlarda plazma total testosteron için kabul edilen üst limit 70-90 ng/dl

(2.4-3.1 nmol/L) dir. Kabul edilen üst limitin bu şekilde geniş bir aralıkta yer

almasının nedeni kulanılan laboratuvar kitleri arasındaki farklılıklar ve/veya normal

total testosteron değerlerinin belirlenmesi sırasında genel populasyona yüksek

androjen düzeyleri mevcut olup farkında olunmayan kişilerin dahil edilmesi

nedeniyle olabilir. PKOS tanılı hastaların büyük kısmında serum total testosteron

konsantrasyonları 150 ng/dl’nin (5.2 nmol/L) altında saptanır. >200 ng/dl (6.9

nmol/L) total testosteron düzeyleri virilizan bir neoplazi olasılığını arttırır. Serbest

testosteron için ortak kabul edilmiş bir laboratuvar kiti mevcut değildir, o nedenle

normal değerler seçilmiş örneğe göre belirlenir. En güvenilir serbest testosteron

kitleri serbest testosteronu total testosteron ve SHBG’den direkt olarak

hesaplayabilen kitlerdir. Serbest testosteronu direkt olarak ölçen kitler güvenilir

değildir.

PKOS’un klinik özelliklerine sahip olup normal testosteron seviyeleri

saptanan hastalarda test tekrarı önerilmelidir. Bu aşamada bir biyokimya ya da

endokrin uzmanı ile konsulte ederek örnek alınma zamanı, SHBG seviyeleri gibi

altta yatan diğer faktörler tekrar gözden geçirilmelidir.
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Dehidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS), adrenal kaynaklı

hiperandrojenizm açısından bir belirteç olarak kullanılabilir. Çoğu hastada PKOS’un

başlangıç aşamasında ölçülmesi gerekli değildir. DHEAS seviyelerinin

ölçülmesindeki temel amaç nadir görülen virilizan adrenal bir bozukluğu sıklıkla da

adrenal bir tümörü, kısmen de klasik olmayan KAH’yi hızlıca tanıyabilmektir.

Virilizan bir tümöre sahip kızlarda virilizasyon bulguları sıklıkla çok hızlı şekilde

ortaya çıkar ve eğer tümör adrenal kaynaklı ise DHEAS seviyeleri sıklıkla çok

belirgin olarak artar (>700 mcg/dl, 13.6 mmol/L). Bunun yanısıra nadiren sessizce

seyir gösterebilir ve PKOS bulguları ile başvurabilirler.

Hiperandrojenizmin Diğer Sebeplerinin Ekarte Edilmesi

Hiperandrojenik bir kadının değerlendirilmesindeki amaç androjen fazlalığına

yol açan nedenin belirlenmesidir. PKOS tanısı bu anlamda hiperandrojenizme ait

diğer bulguların ekarte edilmesinden sonra yapılmalıdır. Aşağıda bahsedilecek olan

laboratuvar incelemeleri PKOS vakalarında normal olarak saptanmalıdır, aksi halde

anormal bir sonuç varlığında hiperandrojenizme neden olabilecek diğer nedenler

tekrar gözden geçirilmelidir.

Tiroid fonksiyon testleri:

Serum tiroid  stimule  edici  hormon (TSH)  ve  serbest  tiroksin  (T4)  düzeyleri

hipotiroidizmin ekarte edilmesi açısından değerlendirilmelidir.

Prolaktin:

20 ile 200 ng/ml (20-200 mcg/L SI unit) arasında serum prolaktin değerleri

hiperprolaktinemiye yol açabilecek herhangi bir durumda saptanabilir. >200 ng/ml

serum prolaktin düzeyleri genellikle hipofizer laktotrop adenom varlığını

düşündürür.
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17- Hidroksi-Progesteron:

Örnek sabah 8’den önce ve siklusun foliküler fazında ya da hasta anovulatuar

olduğu dönemde alınmalıdır. >400 ng/dl (12 nmol/L) KAH’yi düşündürürken, >1200

ng/dl (36 nmol/L) değeri tanıyı koydurur. Nadir görülmekle birlikte virilizan

tümörler de yüksek düzeylere yol açabilir.

Kortizol:

Rastgele ölçülen serum kortizol konsantrasyonunun <10 mcg/dl (276 nmol/L)

olması endojen Cushing Sendromu aleyhine bir bulgudur.

Deksametazon Supresyon Testi

Androjen fazlalığının ACTH-kaynaklı adrenal nedenli mi yoksa diğer

androjen kaynakları sebebiyle mi olduğunun ortaya konulması amacıyla

deksametazon supresyon testi uygulanabilir. Deksametazon supresyon testine

androjen (T, DHEAS, 17-OH-P) ve kortizol cevabı hiperandrojenizmin altta yatan

nedeninin ortaya konulmasında fayda sağlar:

- Eğer hem androjen düzeyleri hem de kortizol düzeyleri

baskılanmazsa, Cushing sendromu, adrenal tümörler ve diğer adrenal

bozukluklar değerlendirilmeli. Androjen düzeyleri adrenal tümör

düşündürecek kadar yüksek seviyelerde ise komputörize tomografi

gibi görüntüleme yöntemlerine başvurulmalıdır.

- Kortizol ve DHEAS düzeyleri baskılanırken, total testosteron

baskılanmazsa PKOS tanısı güçlenir.

- Androjen düzeyleri baskılanması halinde KAH açısından kosintropin

(ACTH) testi ile ileri değerlendirme yapılmalıdır.



28

Metabolik Bozuklukların Değerlendirilmesi

Glukoz Metabolizması:

PKOS tanısı konulması halinde anormal glukoz toleransının belirlenmesi

önem kazanır, çünkü PKOS tip II DM, metabolik sendrom ve bunlarla ilişkili

kardiovaskuler hastalıklar açısından risk taşır. Hem zayıf, hem de obes hastalarda

insulin direnci ve hiperinsulinemi gözlenebilir. Ek olarak birçok obes PKOS

hastasına bozulmuş glukoz tolerans testi (yaklaşık %35) veya tip II DM (yaklaşık

%10) tanısı konulmuştur (30).

Açlık glukoz seviyesinin açlık insulin değerine oranı önerilen yöntemlerden

birisidir. Bu oran 4.5’in altında olduğu hallerde insulin direncinden bahsedilir, ancak

bu oran farklı etnik gruplar arasında farklılıklar gösterir (31). O nedenle günümüzde

75g oral glukoz tolerans testi (OGTT) tercih edilir.

75 g OGTT sonrası 2. saatte kan glukoz ve insulin değerleri incelenir:

<140 mg/dl Normal

140-199 mg/dl Bozulmuş glukoz cevabı

>200 mg/dl İnsuline bağımlı olmayan DM

100-150 MU/ml Şüpheli İnsulin Rezistansı

151-300 MU/ml İnsulin rezistansı

>300 MU/ml Aşırı insulin direnci

OGTT’nin yapılamadığı durumlarda açlık glukoz düzeyi ile birlikte

Hemoglobin A1C (HbA1C) düzeyi bakılabilir. Herhangi birinin yüksek olması

halinde bozulmuş glukoz toleransı ve DM ayırımı açısından OGTT mutlaka

yapılmalıdır.
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PKOS hastalarının birinci derece akrabalarının yaklaşık 1/3’nde tip II DM

saptanmıştır. O nedenle PKOS hastalarının birinci derece akrabalarına OGTT

yaptırılmasını önermekte fayda vardır.

Lipid Metabolizması:

PKOS’lu hastalarda serum HDL düzeyleri kısmen düşük, LDL ve trigliserid

düzeyleri ise kısmen yüksek saptanabilir. Bı nedenle, yeni tanı almış PKOS

hastalarına açlık lipid profili bakılmasında fayda vardır.

Radyolojik Görüntüleme

İki Boyutlu (2D) Ultrasonografi

PKOS hakkında Rotterdam’da, ASRM/ ESHRE konsensus toplantısında, 1-3

Mayıs 2003 tarihleri arasında literatür derlemelerine ve tartışmalara dayandırılarak

Uluslarası Konsensus Tanımlaması oluşturulmuştur:

1. Polikistik bir over şunlardan en az birisine sahip olmalı: 2-9 mm arasında en

az 12 folikül ya da artmış over hacmi (>10 cm3). Dominant folikül (>10 mm)

ya da korpus luteum varlığında ultrasonografik inceleme br sonraki siklus

tekrar edilmeli.

2. Subjektif olarak polikistik over görüntüsü bu tanımda yer almamalı. Folikül

dağılımı ve stromal ekojenite ve/veya hacimde artış göz ardı edilmelidir. Her

ne kadar stromal ekojenite ve/veya hacimde artış PKO’e spesifik olsa da,

over hacminin ölçülmesi stromanın değerlendirilmesi açısından klinik

pratikte bilgi verebilir.

3. Bu tanıma uyan tek over varlığı ya da yukarıdaki kriterlerden birisinin

görülmesi PKO tanısı konulması için yeterlidir. Dominant folikül (>10 mm)

ya da korpus luteum varlığında ultrasonografik inceleme bir sonraki siklus

tekrar edilmeli. Anormal bir kist ya da homojen bir kisti düşündürecek over

asimetrisi izlenmesi halinde daha ileri değerlendirme yapılmalıdır.
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4. Bu tanımlama oral kontraseptif kullanan kadınları içermemektedir, zira bu

kadınlarda her ne kadar “polikistik” görüntü devam etse de over boyutları

azalmıştır.

5. Ovulasyon bozukluğu ya da hiperandrojenizm olmaksızın PKO’ya sahip olan

kadınlar (“asemptomatik PKO”), bu durumla ilgili daha fazla bilgi olmadığı

sürece PKOS olarak kabul edilmemeli.

6. PKO tanısındaki rolüne ek olarak ultrasonografi PKOS’lu hastalarda fertilite

sonuçlarının öngörülmesinde de (klomifen sitrata cevap, ovaryen

hiperstimulasyon sendromu (OHSS), oositlerin in vitro maturasyonuna karar

verilmesi) fayda sağlar. Polikistik over görüntüsünün in vitro fertilizasyon

(IVF) için over stimulasyonu uygulanan hastalarda da PKOS’a ait belirtiler

olmaksızın görülebileceği fark edilmiştir. Ultrasonografi aynı zamanda

endometrial hiperplazinin görüntülenmesine de imkan sağlar.

7. Aşağıdaki teknik önerilere uyulmalıdır:

- Uygun ekipman gereklidir ve yeterli eğitim almış personel tarafından

kullanılmalıdır.

- Mümkün olduğu her zaman, özellikle de obes hastalarda transvaginal

uygulama tercih edilmelidir.

- Düzenli adet gören kadınlar erken foliküler fazda (3-5 günler

arasında) incelenmelidir. Oligo/amenoreik kadınlar ya da herhangi bir

zamanda ya da progesteron uygulandıktan sonra kanamanın 3-5

günlerinde incelenmelidir.

- Dominant folikül (>10 mm) ya da korpus luteum varlığında

ultrasonografik inceleme bir sonraki siklus tekrar edilmeli.

- Over hacmi, elips için kolaylaştırılmış formül ile hesaplanmalıdır (0.5

X uzunluk X en X kalınlık).

- Folikül sayısı longitudinal, transvers ve antero-posterior kesitlerde

değerlendirilmelidir. Folikül boyutu üç boyutta yapılan ölçümün

ortalaması alınarak ifade edilmelidir.

3-D ultrasonografi, Doppler ve MRI’nın PKO tanısında yararlılığı henüz

kanıtlanmamıştır ve daha ileri araştırmalara ihtiyaç göstermektedir.
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Over Hacmi:

PKOS’lu hastalarda ortalama over hacmi genellikle artmış olarak

hesaplanmıştır. Literatürde over hacmi üst limiti oldukça geniş aralıkta yer

almaktadır (8-15.6 cm3). Rotterdam kriterlerinde PKO ile normal over ayırımı için

over hacim eşik değeri 10 cm3 olarak bildirilmiştir (32). Artmış over hacmi birçok

çalışmada üzerinde en çok uzlaşılan parametre olmuştur (33,34). 10 cm3 eşik değeri

%98.2 gibi iyi bir spesifiteye sahipken, sensitivetesi %39 civarındadır.

Folikül Sayısı

PKOS’da ultrasonografik olarak polifoliküler pattern izlenir. Rotterdam

kriterlerine göre folikül sayısı 2-9 mm arasında en az 12 folikül şeklinde

tanımlanmıştır. Ancak Rotterdam kriterlerinde “multifoliküler over (MFO)” olarak

tanımlanan durum tarif edilmemiştir. MFO tanımı için ortak bir görüş olmasa da,

normal stromal ekojeniteli overlerde, 4-10 mm boyutlarında, çok sayıda (>6) folikül

olması MFO olarak tanımlanmıştır (35). MFO’ler ile sıklıkla pubertede ya da

hipotalamik amenoreli kadınlarda karşılaşılır. PKO ve MFO görüntüleri her ne kadar

teorik olarak farklı iseler de, bazı durumlarda karışabilir ve bu durumlarda PKOS

için tarif edilen diğer kriterleri değerlendirmekte fayda vardır.

Polikistik Overin Eksternal Morfolojik Bulguları

1970lerde ultrasonografi ilk kullanılmaya başlandığı dönemlerde over

eksternal morfolojik bulguları değerlendirilmiştir. Uzunluk (üst limit 4 cm), uterus

en/over uzunluk (PKO’de <1), over en/over uzunluk (PKO’de >0.7) gibi bazı

formüller kullanılmış, ancak günümüzde nadiren uygulanmaktadır.

Over Alanı

Over alan ölçümü, over hacminden daha nadir kullanılmaktadır ve konsensus

toplantısında kriterler içerisinde yer almamaktadır. Overlerin tam olarak elips
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şeklinde olmamaları nedeniyle hacim hesaplanması, alan hesaplamasından daha

güvenilirdir.

Artmış Over Stroması

Stromal hipertrofi ve hiperekojenite PKO ile MFO ayırımında önerilmiştir.

Stromal hipertrofi, overin merkezi kısmının ölçülerek hesaplanması ile objektif

olarak belirlenebilir. Normal stromal limit net olarak tarif edilmemekle birlikte

literatürde 380 mm2 /over normalin üst limiti olarak ifade edilmiştir (36). Stromal

ekojenite semi-kantitatif bir ölçüm şekli olup normal, hafifce artmış, belirgin artmış

şeklinde skorlandırılmıştır (37). Bu skorlandırma sistemi stromal alan ölçümüne göre

daha subjektif olup ultrasonografi uygulayıcısına bir miktar daha az bağımlıdır.

Üç Boyutlu (3-D) Ultrasonografi

Over şeklinin belirlenmesi ve daha net ölçüm yapılabilmesi amacıyla 3-D-

USG ileri sürülmüştür. Üç boyut ve over hacminin bu şekilde daha net

belirlenebileceği savunulmuş. Ancak günümüzde 3-D USG’nin 2-D USG’e

üstünlüğü henüz gösterilememiştir.

Doppler Ultrasonografi

PKOS’lu hastalarda Doppler kan akımları incelenmiş. Erken foliküler fazda

PKOS’lu hastalarda kan akımı daha net (%88) izlenirken, normal hastalarda daha az

oranda (%50) izlenmiş (38). Over pulsatilite ve rezistans indeksleri PKOS

vakalarında daha düşük saptanabilir (39). PKO’de over Doppler incelemesinde

artmış stromal alana genellikle artmış pik sistolik velosite ve azalmış pulsatilite

indeksi eşlik etmektedir. Ancak günümüzde PKOS’da rutin Doppler incelemesi

yapılmamaktadır.
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Magnetik Rezonans Görüntüleme (MRI)

Bu teknikle pelvik boşluk içerisinde overlere ait birden çok planda görüntü

alınabilir. Transvers ve koronal kesitler en uygun olup, T2-ağırlıklı sekanslar over

morfolojisi hakkında en iyi görüntü sağlar. Ancak MRI, PKO görüntülenmesinde

USG’den daha fazla bilgi sağlamaz. Ağır hiperandrojenizmli hastalarda, aşırı obes ve

virgo hastalarda USG’ye üstün olabilir. Esas uygulanma amacı USG’de şüphelenilen

virilizan over tümörünün daha net tanınmasıdır.

2.9 POLİKİSTİK OVER SENDROMU-LEPTİN

Leptin, 167 amino asidden oluşan, 16 kDa ağırlığında protein yapıda bir

hormondur (40). Esas olarak obesite geni tarafından kodlanır ve yağ dokusundan

salınır. Bu hormon, santral sinir sisteminde özel bir reseptör ve çok sayıda

nöropeptid yolak üzerinden etki göstererek gıda alımını baskılar ve enerji tüketimini

arttırır.

Leptin Sekresyonu

Leptin esas olarak yağ dokusu tarafından ve az miktarda da plasentadan

salgılanır (41). Leptin seviyeleri kızlarda yaşla birlikte artış gösterirken, erkeklerde

tam tersi saptanır. Sekresyonu 24 saatlik siklus gösterir ve gece saatlerinde (01:00)

daha fazla oranda salgılanırken, sabah saatlerinde (09:00) daha az oranda salgılanır

(42). Leptin’in geceleri artış göstermesi muhtemelen gıda alım zamanı ve ardından

ortaya çıkan gün boyunca hiperinsulinemi ile ilişkilidir.

Leptin düzeyleri ile cinsiyet arasında ilişki gösterilmiştir; kadınlarda

erkeklerden daha yüksek düzeylerde saptanmıştır (43). Leptin düzeyleri özellikle

pubertenin ikinci döneminde belirginleşir ve yaşam boyunca değişmeden yüksek

oranda saptanır.
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Kanda Leptin Dolaşımı

Leptin, diğer büyüme faktörleri ve sitokinlerde olduğu gibi kanda proteinlere

bağlı olarak dolaşır (44). Bu proteinler leptin’in yarı ömrü ve biyolojik etkisi üzerine

etki eder. Zayıf insanlarda leptin daha fazla oranda proteine bağlı olarak dolaşımda

bulunurken, obes insanlarda daha fazla oranda serbest olarak bulunur (45).

Leptin Sekresyonunu Etkileyen Faktörler

Leptin sekresyonuna etki eden en önemli faktör vücut ağırlığıdır (46). Aslında

serum leptin düzeyleri ile toplam vücut yağ kitlesi arasında vücut kütle indeksine

oranla daha fazla pozitif bağıntı söz konusudur (47). Herbir vücut kitle indeksi değeri

için farklı serum leptin seviyesinin hesaplanması, başka faktörlerin de leptin

düzeyleri üzerinde etki gösterdiğini akla getirmiştir.

Genel olarak serum leptin seviyeleri beslenme ve hormonal faktörlerle ilişki

gösterir. Açlık leptin sekresyonununda azalmaya yol açarken, aşırı gıda alımı artmış

leptin düzeyleri ile ilişkilidir. Bu sebepten dolayı 24 saatlik açlık düzeyleri leptin

düzeylerinde %30 oranında azalmaya sebep olur ve benzer olarak 12 saat süre ile

aşırı gıda alımı leptin düzeylerinde %50 artışa yol açar (48).

Leptin sekresyonu birçok hormonal faktörden etkilenir. Glukokortikoidler in

vitro ve in vivo olarak leptin sekresyonunu arttırırlar (49). Diğer taraftan

katekolaminler serum leptin düzeylerinde azalmaya yol açarlar (50). İnsulin-leptin

ilişkisi ile ilgili farklı bilgiler ve sonuçlar mevcuttur. Kısa süreli hiperinsulinemi

muhtemelen leptin sekresyonu üzerinde etkili değildir. Uzun dönem hiperinsulinemi

ya da insulin direnci ise artmış leptin düzeylerine yol açar (51). Ek olarak leptin

salgılanmasında östrojenin etkisi ile ilgili veriler de çelişkilidir. Yağ dokusunda

östrojen reseptörünün varlığı östrojenlerin leptin sekresyonu ile ilişkili olabileceği

fikrini doğurmuştur. Ooferektomize farelerde serum leptin düzeylerinin düşmesi ve

postmenapozal kadınlarda düşük leptin seviyeleri bu savı desteklemektedir. Ancak,

oral kontraseptif uygulanan üreme çağındaki kadınlarda serum leptin düzeylerinde
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değişiklik saptanmaması ve postmenapozal hormon replasman tedavisi ile leptin

düzeylerinde artış elde edilmemesi bu savın tam aksini düşündürmektedir (52). O

nedenle, östrojenlerin leptin düzeyleri üzerine etkileri bugün için net değildir.

Androjenlerin leptin salınımını azalttığı düşünülmektedir. Erkeklerde leptin düzeyleri

kadınlardan belirgin oranda daha düşük saptanır (53). Ayrıca, hipogonadal erkeklere

androjen uygulanması serum leptin düzeylerini azaltır.

Leptin Reseptörü

Leptin reseptörü db genleri tarafından üretilir (54). Uzun ve kısa tip olmak

üzere iki adet reseptör belirlenmiştir (55). Leptin reseptörleri hipotalamusda,

pankreasın endokrin bölgesinde, over ve testiste, kumulus ooforus granuler

hücrelerinde, uterusda, böbreklerde, akciğerlerde, karaciğerde ve iskelet kaslarında

saptanmıştır.

Koryonik pleksusda 34 amino asidden oluşan küçük leptin reseptörü

saptanmıştır (56). Bu reseptör aracılığıyla leptin kan-beyin bariyerini aşar. Ardından

leptin hipotalamusda yer alan 302 amino asidden oluşan daha büyük başka bir

reseptöre bağlanır ve iştah artışından sorumlu nöropeptid Y üretimini azaltır.

Leptin’in Etkileri

Leptin’in esas etkisinden sorumlu olan bölge hipotalamusdur; nöropeptid Y

salgılanmasını inhibe ederek gıda alımını azaltır (57). Obes hayvanlar üzerinde

yapılan araştırmalarda normalden daha fazla oranda nöropeptid Y düzeyleri

saptanmıştır. Nöropeptid Y çok güçlü bir iştah açıcıdır ve hipotalamusdaki bu

eksiklik obes farelerde gıda alımı için artmış isteği açıklayabilir. Hipotalamusda

artmış nöropeptid Y düzeyleri hiperinsulinemiye ve artmış glukokortikoid

düzeylerine yol açar. Hiperinsulinemi lipid düzeylerini arttırır ve kaslarda insulin

direncine yol açar. Ek olarak artan glukokortikoid düzeyleri de yüksek trigliserid

düzeylerine ve kaslardaki insulin direncine katkıda bulunur. Bu açıdan bakıldığında
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birçok obesite bozukluğunun hipotalamusda yüksek nöropeptid Y düzeyleri ile

ilişkili olduğu söylenebilir (58).

Leptin ağır kronik hastalıklarda anoreksi ve belirgin kilo kaybından

sorumludur. Bu hastalıklarda inflamatuvar sitokin artışı leptin düzeylerinde orantısız

artışa yol açar ve bu şekilde kilo kaybına neden olur (59).

Leptin aynı zamanda üretkenlik üzerine de etki eder. Leptin eksikliği

gösterilmiş farelerde obesite, tip II DM ve infertilite gösterilmiştir (60). Rekombinan

leptin uygulaması ile GnRH ve gonadotropin salgılanmasında artış saptanarak

fertilite üzerine olumlu katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Ek olarak, fertilize yumurta

implantasyonunda da leptin’in rolu vardır (61).

Leptin, otonom sinir sistemi, kardiovaskuler ve üropoetik sistem üzerinde etki

eder ve hemopoezde rol alır (62). Her ne kadar bu sistemler üzerinde direkt etkisi

bilinmese de leptin salgılanmasında bozukluk olması halinde obes kişilerde sempatik

sistem, kardiovaskuler sistem ve böbreklerde birtakım değişiklikler ortaya çıkabilir.

Leptin Direnci

Obes insanların büyük kısmında yüksek leptin düzeyleri saptanır. Leptin

eksikliği (leptin gen mutasyonu) ya da leptin’in yetersiz etkisi (leptin reseptör gen

mutasyonu) hipotalamusda nöropeptid Y düzeylerinde artışa yol açar. Bu artış önce

insulin ve glukokortikoidin aşırı salınmasına ve ardından leptin aşırı salgılanmasına

neden olur. Bu leptin uygunsuz olduğu takdirde nöropeptid Y salgılanmasını

azaltamaz. Bu şekilde obesiteye yol açar (58).

2.10 POLİKİSTİK OVER SENDROMU-GHRELİN

Günümüzde açlığı uyararak gıda alımını indüklediği gösterilen tek hormon

ghrelin’dir (63). 1996 yılında büyüme hormonu sekretuar reseptörü (GHS)

hipotalamus ve hipofizde gösterilmiştir. İlginç olarak midede GHS reseptörü için
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endojen bir ligand tanımlanmıştır ve “ghrelin” olarak isimlendirilmiştir (64). “Ghre-“

büyümek kelimesinden, “-relin” büyüme hormonu salgılatıcı etkisinden gelmektedir.

Yapı, Reseptör, Dağılım

Ghrelin, 3. pozisyonda oktanile serin kalıntısı içeren 28 amino-asidden oluşan

bir peptiddir (65). Bu yan zincirin, ghrelinin iştah artışı ve GH salgılatıcı etkilerinden

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Mide fundusunda yerleşmiş X/A benzeri hücreler

ghrelin üretim ve salınımından esas sorumlu hücre grubudur (66). Fare

çalışmalarında fundusun çıkartılması neticesinde serum ghrelin konsantrasyonlarının

yaklaşık %80 oranında azaldığı gösterilmiştir (67). GHS reseptörleri duodenum,

ileum, çekum, kolon, pankreas, böbrekler, plasenta, lenfatik doku, gonadlar, troid,

adrenal bezler, myokard, yağ dokusu, kemik, T-hücresi, hipofiz ve hipotalamus gibi

diğer dokularda da saptanmıştır (68). Bu şekilde geniş yayılım göstermesi ghrelinin

birçok endokrin ve endokrin-olmayan etkilerinden sorumludur.

Şekil 2.1- Ghrelin yapı ve amino asid dizilimi.

Kan Beyin Bariyeri

Santral Sinir Sistemi kaynaklı ghrelin

Kan Beyin Bariyeri
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Ghrelin’in Metabolik Etkileri

Ghrelin, gastrointestinal sistem üzerinde gastrik asidite ve motiliteyi arttırıcı

etki gösterir (69). Aynı zamanda farelerde post-operatif gastrik ileus tablosunun geri

çevrilmesinde de rolü olduğu gösterilmiştir. Ghrelin’in intra-serebroventriküler

uygulamasının kemirgenlerde kısa süreli iştahı arttırdığı gösterilmiştir (70).

Ghrelin’in kemirgenlerde kronik olarak periferal uygulanması halinde hiperfaji ve

kilo artışı belirlenmiştir. Aynı zamanda gıda alımından bağımsız olarak, muhtemelen

metabolik hız ve yağ katabolizmasını azaltarak yağ depolanmasını hızlandırır.

Ghrelin Salınımının Düzenlenmesi

Ghrelin düzeyleri yemeklerden önce artar ve yemek sonrası 60-120 dakika

içerisinde normal düzeylere tekrar geri gelir (71). Günde üç öğün yeme alışkanlığı

olan insanlarda öğün arası ghrelin düzeyleri diürnal varyasyon gösterir ve gece yarısı

01:00’da pik yaparken, sabah 09:00’da en düşük düzeylere ulaşır.

Ghrelin’in yemek sonrası baskılanması vagus sinir uyarısına ihtiyaç

göstermez, ancak vagal afferentler açlık durumunda ghrelin artışı için gereklidir (72).

Alınan öğün karbohidrattan zengin olması durumunda ghrelin düzeyi daha fazla

baskılanırken, protein-yağdan zengin diet sonrası daha az oranda baskılanır. Ghrelin

düzeyi aynı zamanda kalori miktarı ile de paralellik gösterir. Fazla kalorili öğün

sonrası ghrelin düzeylerinde daha fazla oranda düşüş gösterirken düşük kalorili diet

sonrası daha az oranda düşüş gösterir (73). Aynı zamanda supra fizyolojik insulin

dozları ghrelin düzeylerini baskılayabilir ve insulin ve ghrelin 24 saatlik profillerde

zıt etki gösterirler (74).

Obesite ve Anoreksi Durumunda Ghrelin

Obes hastalarda açlık ghrelin seviyeleri düşük saptanırken, diet nedeniyle kilo

kaybı sonrasında ghrelin seviyeleri artar (75). Leptin adipozite durumunda artarken,

ghrelin seviyeleri düşme eğilimindedir; bu durum her ikisinin de uzun dönem kilo
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düzenlemesinde rol aldığını düşündürmektedir. Obes insanlara periferal olarak

ghrelin uygulaması sonrasında gıda tüketimi artar, ki bu da leptin’in aksine ghrelin’e

dirençli olmadıklarını düşündürür (76).

Kilo kaybı anoreksi ve kaşeksi nedenli ise, tersine ghrelin seviyeleri artış

gösterir (77). Bu durum kompansatuar bir etki olarak kabul edilebilir ve bu vakalarda

terapötik amaçlı ghrelin uygulamasının tekrar iştahın kazanılmasında etkili

olabileceği düşünülmektedir. Gastrektomi sonrası da insanlarda ghrelin düzeyleri

azalmış olarak saptanır ve bu hastalarda ghrelin uygulamasının istahın

düzenlenmesinde rolü olacağı düşünülebilir (78).

2.11 POLİKİSTİK OVER SENDROMU İLE İLİŞKİLİ KLİNİK DURUMLAR

GLUKOZ METABOLİZMA BOZUKLUĞU

Polikistik over sendromu grubunda yer alan hastaların artık bugün için

insulin-rezistant bir grup olduğu ve diabet açısından yüksek risk grubunda yer aldığı

kabul edilmektedir.

İnsulin Direnci

İnsulin direnci diabet gelişimi açısından önemli bir risk faktörüdür ve diabet

gelişecek vakaların öngörülmesinde en erken farkedilebilecek bozukluktur.

İnsulin direncine yol açan metabolik faktörler bugün için henüz netlik

kazanmamıştır. PKOS vakalarında saptanan insulin direnci obesite ve tip II DM’den

farklı mıdır? İnsulin aktivitesinde değişiklik ve eş zamanlı hedef dokularda post-

reseptör moleküler bozuklukla karakterizedir (79). Son yıllarda üzerinde en çok

durulan mekanizma kas dokusu, yağ dokusu, over dokusu gibi hedef dokularda post-

reseptör sinyal dağılımı sonucunda insulin aktivite bozukluğudur. Özellikle folikül

içerisinde insulin aracılı glukoz alımında bozukluk olası patofizyolojik sebeplerin
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başında gelmektedir. Ek olarak, PKOS hastalarının adipositlerinde glukoz transport

protein ekspresyonunda azalma gösterilmiştir (80). Adipositelerdeki bu bozukluk

obesiteden bağımsızdır ve portal serbest yağ asidlerini arttırarak hepatik glukoz

üretimini arttırabilir ve bu şekilde glukoz intoleransına olumsuz katkıda bulunabilir.

PKOS vakalarında açlık glukoz seviyeleri tamamen normal iken, aynı

hastalara glukoz tolerans testi yapıldığında bozulmuş glukoz tolerans testi ya da

diabet tanısı konulabilir. O nedenle açlık glukoz düzeyinin bu hastalarda glukoz

intoleransı ya da diabet tanısını ekarte etmek için yeterli olmayacağı ve özellikle

obes ve ailesinde DM öyküsü olan PKOS hastalarında glukoz yükleme testinin

yapılmasında fayda olacağı akılda tutulmalıdır.

Tip II Diabetes Mellitus

Prospektif klinik çalışmalarda gösterilmiştir ki PKOS vakalarında %31-35

oranında bozulmuş glukoz toleransı, %7.5-10 oranında tip II Diabetes Mellitus (DM)

saptanmaktadır (81,82). Bu hastaların genç bir populasyon grubu olduğu ve beklenen

oranın %0.7 olduğu göz önüne alınırsa, bu oldukça yüksek bir orandır. Ayrıca PKOS

vakalarında bozulmuş glukoz toleransından aşikar DM gelişme riski 5-10 kat

arasında artmıştır. (83). Benzer olarak PKOS vakalarında normal glukoz tolerans

testinin bozulmuş glukoz tolerans testine dönüşme oranı yaklaşık %16’dır (84).

PKOS tanı kriterleri arasında yer alan oligomenorenin tip II DM gelişimini

öngörüsünde önemli rol aldığı ve oligomenore varlığının 2-2.5 katlık artışa yol

açabileceği gösterilmiştir (85). Bu durum oligomenoreik hastaların obes ya da zayıf

olmasından bağımsızdır.

Premenapozal  dönemde  olup  tip  II  DM  tanılı hastalarda  PKOS  sıklığı

yaklaşık %27 olarak saptanmıştır (86). Bir başka çalışmada yine premenapozal

dönemde olup tip II DM tanısı alan hastalarda ultrasonografik polikistik over görüntü

prevalansı %82 olarak belirlenmiştir (87).
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Bu bulgular göstermektedir ki PKOS aslında prediabetojenik bir geçiş

sürecidir. Bu nedenle erken dönemde tarama ve tanı, yaşam şeklinde değişiklikler bu

süreci yavaşlatabilir. Bu amaçla PKOS tanılı tüm hastalara 30 yaş civarında oral

glukoz tolerans testi ile tarama önerilmektedir (88).

KARDİOVASKÜLER SİSTEM

Siklik adet gören kadınlarla karşılaştırıldığında aynı yaştaki PKOS tanısı

almış kadınlarda dislipidemi, hipertansiyon gibi birtakım kardiovasküler risk

faktörlerine daha sık oranda rastlanmaktadır. Bu bulgular neticesinde PKOS

hastaları, erken başlangıçlı kardiovasküler hastalıklar açısından daha fazla risk

taşırlar.

Dislipidemi

Dislipidemi, PKOS vakalarında en sık metabolik bozukluk olup, sınırda ya da

yüksek düşük dansiteli lipoprotein (LDL) saptanma olasılığı %70lere ulaşmaktadır

(89). Obes ve zayıf PKOS hastalarında yaklaşık %70 oranında yüksek dansiteli

lipoprotein (HDL) düzeyleri ve sıklıkla yüksek trigliserid düzeyleri saptanır (90).

Bilindiği üzere kardiovasküler hastalıkların risk belirlemesinde LDL alt grupları

önem taşır. Küçük, dens LDL partikülleri koroner arter hastalık rölatif riskini

yaklaşık 3-7 kat arttırır. Küçük, dens LDL partikülleri PKOS hastalarında normal

kadınlara oranla daha yüksek oranda saptanır.

Koroner Arter Hastalığı

Dislipidemi ve hiperinsulinemi kombinasyonu PKOS hastalarında vaskuler

hastalık riskinin yüksek olacağını akla getirmektedir. Koroner arter ve periferik arter

damar kan akımları ve damar çapları, intima kalınlıkları ile ilgili birtakım çalışmalar

yapılmıştır. Normal overlere sahip kadınlarla karşılaştırıldığında koroner arter

segmentlerinde daha fazla oranda %50’den fazla darlık belirlenmiştir (91). Koroner

arter kalsifikasyonu diabetik olmayan PKOS’lu hastalarla karşılaştırıldığında
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yaklaşık 3 kat, obes PKOS olmayan hastalarla karşılaştırıldığında 2 kat daha sık

saptanmıştır (92). Benzer olarak karotid arter ile ilgili çalışmalarda da PKOS

hastalarında intima kalınlığının belirgin olarak daha fazla olduğu saptanmıştır.

Hipertansiyon

PKOS ve hipertansiyon konusunda veriler çelişkili olmakla birlikte yaşın

artmasına paralel olarak PKOS hastalarında hipertansiyon sıklığı da artmaktadır.

Özellikle sistolik ve ortalama kan basıncı artışı PKOS hastlarında vücut kütle

indeksi, vücut yağ dağılımından bağımsız olarak daha yüksek oranda saptanmıştır

(93).

METABOLİK SENDROM

Polikistik Over sendromu ve metabolik sendromunun her ikisinin de

patofizyolojisinde insulin direnci yer alması nedeniyle bu iki klinik durumun ortak

birçok özelliği mevcuttur. PKOS’un, metabolik sendromun kadınlarda karşılaşılan

formu olduğunu savunanlar dahi olmuştur (94). Genel populasyonda metabolik

sendrom prevalansı %24 civarında saptanırken, yeni tanı almış PKOS vakalarında

metabolik sendrom prevalansı %11-46 arasındadır (86-88). PKOS vakalarında

yaklaşık iki katlık bu artışın olasılıkla insulin direncinin rol aldığı mekanizmalar

aracılığıyla oluştuğu düşünülmektedir. PKOS vakalarında metabolik sendroma ait

diğer bulgular arasında düşük dansiteli lipoprotein artışı (LDL), artmış vücut kütle

indeksi (VKİ), kan basıncı yüksekliği, hipertrigliseridemi ve yüksek açlık kan şekeri

sayılabilir.

ENDOMETRİAL HİPERPLAZİ/ KANSER

PKOS vakalarında karşılaşılan anovulasyon süreci, progesteronun yetersiz

salınımına yol açar. Bu şekilde endometriumun kronik olarak progesteron tarafından

karşılanmamış östrojene maruz kalması endometriumun devamlı olarak mitojenik
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uyarımla karşı karşıya kalmasına yol açar. Böylece bu hastalarda aralıklı ya da

devamlı tarzda kırılma kanaması ve disfonksiyonel uterin kanama ortaya çıkar.

PKOS vakalarında kronik karşılanmamış östrojen maruziyeti endometrial

hiperplazi ve endometrium kanseri sıklığında artışa yol açabilir. Ancak kronik

karşılanmamış östrojen PKOS’da endometrial patoloji gelişiminde suçlanacak tek

faktör değildir. Bunun yanısıra kronik hiperinsulinemi, serum insulin benzeri

büyüme faktörü (IGF-I) düzeylerinde artış, hiperandrojenemi ve obesite de

endometrial patoljiye katkıda bulunan diğer faktörlerdendir (96).

Ultrasonografi, PKOS tanı kriterleri arasında yer almakla birlikte aynı

zamanda endometrial patolojilerin de değerlendirilmesinde önem taşımaktadır.

Oligoanovulatuvar PKOS vakalarında <7 mm endometrial kalınlık değerinin

endometrial hiperplazi ile ilişkili olamayacağı savunulmuştur. 56 PKOS’lu hastanın

değerlendirilmesinde en fazla 3 ayda bir adet gören ve endometrium <7 mm olan 36

kadında proliferatif endometrium, 5 aydan daha uzun aralıklarla adet gören 20

kadında endometrial hiperplazi saptanmıştır (97). Bu vakalardan atipisiz hiperplazi

saptanıp tedavi edilmeyen kadınların %2’nde, atipili hiperplazilerin %23’nde

endometrium kanseri geliştiği belirlenmiştir.

Endometrial örnekleme yapılacak hastalarda yaş kriter olmamalı,

karşılanmamış östrojene maruz kalınma süresi bu kararı belirlemede dahi etkili

olmalıdır. Genç, anovulatuvar kadınlarda da endometrium kanseri bildirilmiştir (98-

100). Endometrial kalınlık normal (5-12) mm olarak değerlendirilse dahi

karşılanmamış östrojen maruziyet süresi uzun olması halinde endometrial örnekleme

düşünülmelidir. Diğer taraftan endometrial kalınlık >12 mm saptanması halinde

klinik olarak hastalık riskinin az olduğu düşünülse dahi endometrial örnekleme yine

yapılmalıdır (101).

İNFERTİLİTE

PKOS vakalarının çoğunda kronik anovulasyon nedeniyle infertilite ile sık

olarak karşılaşılır. Özellikle bir folikülün seçilerek 10 mm çapı geçmesi genellikle
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gözlenmediğinden, bu hastalarda ovulasyon gerçekleşmez ve ovulasyon

indüksiyonuna ihtiyaç duyulur. Bu hasta grubunda konvansiyonel ovulasyon

indüksiyonu protokollerinden genellikle olumlu sonuç alınmaktadır.

2.12 TEDAVİ

Polikistik over sendromunun tedavisinde günümüzde kabul edilmiş standart

bir yaklaşım olmamakla birlikte hastanın gebelik arzusu olup olmamasına göre farklı

tedavi yaklaşımları belirlenmektedir. Genellikle tüm hasta gruplarında yaşam tarzı

değişiklikleri, diet, egsersiz ve kilo verilmesi en başta gelen tedavi yaklaşımıdır.

Kilo verme/Diet/Egsersiz

Obesite, PKOS’lu kadınların üreme ve metabolik fonksiyonları üzerinde

olumsuz etki gösterir. Aşırı kilolu ve obes hastalarda tek başına kilo verilmesi

dolaşımdaki androjen seviyelerini azaltarak ve mensesin spontan oluşmasını

sağlayarak PKOS’lu kadınlarda endokrin fonksiyonları regüle eder. Kilo verilmesi

ile benzer olarak ovulatuar fonksiyonlar iyileşir ve gebelik oranları artar. Bu

değişiklikler vücut ağırlığında %5’lik kilo kaybıyla dahi bildirilmiştir (102). Kilo

kaybı ile birlikte serbest testosteron seviyelerinde azalma SHGB düzeylerinde artış

sonucunda ortaya çıkar (102). Dolaşımdaki luteinizan hormon seviyelerinde dahi

azalma söz konusu olabilir (103). Hipokalorik diet uygulanan 18 PKOS’lu kadında

ortalama ağırlık 77 kg’dan 57 kg’a gerilerken ortalama plazma testosteron

konsantrasyonunun 0.75 ng/ml’den 0.39 ng/ml’e gerilediği gösterilmiştir (104).

Ayrıca birçok kadında kilo verilmesi sonrası ovulasyonun gerçekleştiği yine bu

çalışmada gösterilmiştir. Diğer bir çalışmada ortalama VKi 32 kg/m2 olan, 3 aydan

fazla süredir amenoreik, androstenedion, total testosteron ve

dehidroepiandrostenedion konsantrasyonları artmış 20 PKOS tanılı hastaya

hipokalorik diet (1000- 1500 kcal/gün) uygulanmış (104,105). 4.8 ile 15.2 kg

(ortalama 9.7 kg) kilo verilmesinin ardından LH konsantrasyonlarında %45, açlık

insulin düzeylerinde %40 ve total testosteron seviyelerinde %35 azalma
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gözlenmiştir. Çoğu kadında ovulasyon gerçekleşmiş ve çoğu infertil hastanın gebe

kaldığı belirlenmiştir.

Kilo verilmesinin diğer olumlu bir etkisi de insulin rezsitansının

iyileştirilmesidir. Toplam 26 PKOS hastasından 13 tanesinin vücut ağırlığının en az

%5’nde azalma kaydedilmiştir (106). 13 kadından 4’nün daha düzenli adet görmeye

başladığı, 4’nün gebe kaldığı ve çoğunda hirsutizmus şikayetlerinde azalma olduğu

saptanmış; kilo vermeyen diğer 13 hastada bu parametrelerde belirgin düzelme

saptanmamıştır. 15 PKOS hastası üzerinde yapılan diğer bir çalışmada, diet ve

egsersiz sonrası az miktarda kilo verilmesi saptanırken, insulin duyarlılığında

belirgin artış ve %56 oranında ovulatuar sikluslarda geriye dönüş saptanmıştır (107).

PKOS hastalarında daha az karbohidratın daha az hiperinsulinemiye ve

böylece daha az insulin direncine yol açacağı prensibinden yola çıkılarak düşük-

karbohidratlı dietler popularite kazanmıştır. Ancak 12 haftalık bir çalışmada, 28 aşırı

kilolu PKOS hastasında uygulanan yüksek protein/ düşük karbohidrat diet (%30

protein, %40 karbohdrat, %30 yağ) ile düşük protein/ yüksek karbohidrat diet (%15

protein, %55 karbohidrat, % 30 yağ) karşılaştırıldığında kilo verilmesi, menstruel

siklusta, insulin direncinda, dislipidemide iyileşme ve abdominal yağ dokusunda

azalma açısından fark saptanmamıştır (108). Günümüzde PKOS hastalarında düşük

karbohidratlı dietin daha fazla fayda sağlayacağı konusunda net bir görüş birliği

mevcut değildir.

Egsersiz, tıpkı tip II DM’de olduğu gibi benzer faydalı etkiler gösterir ve

egsersize bağlı bu etkiler için kilo kaybı olması gerekmemektedir (109).

Kombine Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptifler PKOS’un uzun dönem tedavisinde temel ilaç grubu

arasında yer almaktadır. Hipofizer luteinizan hormon sekresyonunu, overden

androjen sekresyonunu ve dolaşımdaki androjen düzeylerini azaltarak PKOS’da rol

alırlar. Farklı preparatlar farklı dozlarda progestin ve östrojen içerebilir ve farklı
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etkiler gösterebilir. Örneğin progestinlerin dolaşımdaki SHBG üzerine etkilerinin

farklı olduğu gösterilmiştir (110), ancak bu durumun klinik bir farklılığa yol açıp

açmadığı henüz net değildir. Hangi oral kontraseptifin bugün için PKOS tedavisinde

en iyi olduğu bilinmemektedir. Oral konraseptifler aynı zamanda endometrial kanser

riskini de azaltırlar, ancak PKOS’lu hastalarda bu etkinin ne derece ortaya çıktığı da

henüz net değildir.

Genel toplumda oral kontaseptif kullanımı tip II DM gelişimi açısından risk

artışına yol açmamaktadır. PKOS hastalarında oral kontraseptif kullanımının diabet

gelişimine olumsuz katkısı olacağına dair veri mevcut değildir. Bunun yanısıra, oral

kontaseptiflerle androjenlerin baskılanması, dolaşımdaki trigliseridlerle birlikte HDL

düzeylerinde artışa yol açar. Bu etkiler en fazla ilk 12 ayda ortaya çıkar, ardından 12

ile 36 boyunca dolaşımdaki lipid değerlerinde çok az değişiklik ortaya çıkar. PKOS

hastalarında oral kontraseptif kullanılmasının kardiovasküler hastalık riskinde artışa

yol açtığı herhangi şekilde gösterilebilmiş değildir. Tek başına progestinlerin

metabolik risk faktörleri üzerine etkileri değişkenlik göstermektedir ve tam olarak

anlaşılabilmiş değildir.

Hirsutizm tedavisinde etkinliği kesin olarak kanıtlanmış ve onaylanmış

herhangi bir oral kontraseptif mevcut değildir. PKOS hastalarında oral kontraseptif

kullanımı ile hirsutizmde iyi sonuçlar alındığına dair birtakım gözlemsel ya da

randomize olmayan çalışmalar olsa dahi, hirsutizm tedavisinde oral kontraseptiflerin

etkinliği ile ilgili kesin kanıt henüz yoktur. Farklı oral kontraseptiflerin sonuçlarını

karşılaştıran az sayıda çalışma mevcuttur ve PKOS hastalarında hirsutizm

tedavisinde hiçbir oral kontraseptifin diğerine üstünlüğü gösterilememiştir (111).

Oral kontaseptiflerin flutamid gibi birtakım ajanlarla kombinasyonunun additif

etkiye yol açabileceği savunulmuş (112). Drosperinone etken maddeli bir oral

kontraseptif kullanılıyorsa, spironolakton dozunu azaltmakta ve potasyum

seviyelerini kontrol etmekte fayda olacaktır.
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İnsulin Duyarlılaştırıcı Ajanlar

Tip II Diabetes Mellitus tedavisinde kullanılan ilaçlar son yıllarda PKOS

tedavisinde de kullanılmaya başlanmıştır. Biguanid (metformin), tiazolidinedion

(troglitazon, pioglitazon, rosiglitazon) ve D-chiro-inositol dolaşımdaki insulin

seviyesini azaltarak periferal insulin duyarlılığında iyileşme sağlar. Sulfanilürelerde

olduğu gibi insulin sekresyonunu arttırmazlar. Böylece açlıkta normoglisemik olan

PKOS hastalarında önemli risk faktörü olan hipoglisemiye nadiren yol açarlar. Bu

ilaçlar sıklıkla insulin-duyarlılaştırıcı ajanlar olarak tanımlanmakla birlikte herbirinin

etki potansiyeli ve kar-zarar oranları farklılık gösterir. Örneğin biguanidler kilo

verilmesini sağlarken tiazolidinedion grubu kilo alınmasına yol açar. Aynı ilaç grubu

açısından da farklılıklar olabilir. Örneğin, hepatotoksisite riski troglitazon ile son

derece belirgin iken rosiglitazon ile oldukça düşük düzeydedir. Bu nedenle

troglitazon satışı durdurulmuştur.

İnsulin duyarlılığının arttırılması dolaşımdaki androjen düzeyinin azalması,

ovulasyon oranlarında artış ve glukoz toleransında iyileşme ile karakterizedir. PKOS

vakalarında 3-6 aylık metformin tedavisinin hastaların yaklaşık yarısında ovulatuar

fonksiyonlarda iyileşme sağladığı rapor edilmiştir (113,114, 119). Uzun dönem

tedavi sonrasında dolaşımdaki androjen seviyelerinde de azalma kaydedilmektedir.

metformin ve tiazolidinedion’un PKOS hastalarında endometrial hiperplazi ya da

neoplazi üzerine etkisi henüz net olarak bilinmemektedir.

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün sponsor olduğu bir çalışmada, yüksek

riskli populasyonda (ör: bozulmuş glukoz toleransı olan hastalarda) metforminin

diabet gelişimini önleyebileceği savunulmuştur (115). Aynı çalışmada

hepatotoksisite nedeniyle troglitazon kullanımına son verilmiştir. metformin kullanan

PKOS hastalarında glukoz toleransı zamanla iyileşir ya da sabit kalır. Sonuçlar kesin

olmamakla birlikte metformin kilo verilmesi ile ilişkili olabilir. Günümüzde PKOS

vakalarında diabet önlenmesi amacıyla insulin duyarlılaştırıcı ajanların proflaktik

olarak kullanımıyla ilgili yeterli veri mevcut değildir. Ancak devam eden çalışmalar
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göstermektedir ki bozulmuş glukoz toleransının daha agresif tedavi edilmesi diabet

önlenmesi açısından önem taşımaktadır.

İnsulin duyarlılaştırıcı ajanların kullanımı ile diabet ve insulin direnci

saptanan hastaların kardiovaskuler risk profilinde iyileşme sağlamak mümkün

olmakla birlikte bu ajanların kardiovaskuler hastalıkların primer önlenmesinde mi

yoksa sekonder önlenmesinde mi rolü olduğu henüz net değildir. Ancak bu ajanlar ile

lipid profilinde benzer şekilde düzelme PKOS hastalarında saptanmamıştır. Benzer

şekilde insulin duyarlılaştırıcı ajanların kardiak koruyucu etkisi henüz

bilinmemektedir.

İnsulin duyarlılaştırıcı ajanlar aynı anda hem hiperinsulinemi hem de

hiperandrojenemiyi iyileştirerek hirsutizm tedavisinde fayda sağlayabilir. Troglitazon

ile 12 aylık tedavi sonrasında hirsutizmde belirgin iyileşme saptanırken, metforminin

hirsutizm üzerine belirgin olumlu katkısı gösterilememiştir (116, 117). İnsulin

duyarlılaştırıcı ajanların hirsutizmde kullanımı ile ilgili daha geniş araştırmalara

ihtiyaç mevcuttur.

Metformin

Birçok randomize çalışmada, metformin kullanımının PKOS hastalarında

ovulatuar fonksiyonlarda iyileşme sağladığı gösterilmiştir (113, 118-121). En sık

uygulama dozu 1500 mg/gün olup, 2000 mg/gün dozu son yıllarda önerilen doz

şeklidir. Klomifen sitrat ve gonadotropinlere ek olarak da uygulanmaktadır. PKOS

tanısı olup klomifen-rezistan vakalarda plasebo ile karşılaştırıldığında metformin

uygulamasının gebelik oranlarını belirgin olarak arttırdığı belirlenmiş (122).

Laktik asidoz riski metformin kullanımı ile oldukça düşüktür ve özellikle

kötü kontrollü diabet hastalarında ve bozulmuş renal fonksiyonlu hastalarda ortaya

çıkar. En sık yan etkiler gastrointestinal sisteme ait yan etkilerdir: bulantı- kusma,

diare, iştahsızlık, hazımsızlık, abdominal dolgunluk. Bu yan etkiler düşük doz

başlayarak dozun giderek arttırılması ile azaltılabilir.
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Metformin’in insanda bilinen teratojenik riski ve embryotoksik etkisi yoktur,

gebelikte güvenilir olabileceği düşünülmektedir (123). Bazı klinisyenler düşük

oranlarını azaltmak amacıyla erken gebelikte kullanımını önermektedirler ancak

bunu kanıtlar veriler henüz yeterli değildir.

Tiazolidinedionlar

Tiazolidinedionlar, peroksizom proliferatör aktivatör reseptör (PPAR-g)

agonistidir ve insulin duyarlılığını postreseptör düzeyde iyileştirirler. Troglitazon’un

ovulasyon ve hirsutizm üzerine doz bağımlı olumlu etkisi gösterilmiştir ve bu etkinin

hiperinsulinemi ve serbest testosteron seviyelerinde azalma neticesinde ortaya çıktığı

düşünülmektedir (124). Rosiglitazon ve pioglitazon gibi yeni kuşak

tiazolidinedionların hepatotoksisite açısından daha güvenilir oldukları

düşünülmektedir. Bunun yanısıra hayvan çalışmalarında embryotoksik olabilecekleri

gösterilmiş ve PKOS’lu kadınlarda etkileri ile yayınlanmış henüz az miktarda veri

mevcuttur.

Antiandrojenler

Antiandrojen ajanların hiçbirisi kadınlarda hiperandrojenizmin tedavisi

amacıyla ortaya çıkmamış ve bu amaçla kullanımları onaylanmamıştır. PKOS

hastalarında ampirik olarak kullanılmaktadır. Bu bileşikler esas olarak testosteron ve

diğer androjenlerin primer olarak androjen reseptörüne bağlanmasını antagonize

ederler. Androjenlerin antagonize edilmesi dolaşımdaki lipid seviyeleri diğer

metabolik olaylarda iyileşme sağlayabilir. Randomize çalışmalarda hirsutizmin

tedavisinde spironolakton, flutamid ve finasterid’in hepsinin benzer etkinliğe sahip

olduğu gösterilmiştir (125). Her ne kadar PKOS hastalarında hirsutizm açısından en

iyisi hangisi bilinmese de, herbirinin ayrı ayrı faydalı etkileri mevcuttur.

Antiandrojenler teratojeniktirler ve hasta gebe kaldığı takdirde erkek fetusda

eksternal genitalyada feminizasyona (ambigus genitale) yol açarlar. O nedenle

sıklıkla oral kontraseptiflerle kombine halde kullanılırlar.
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Spironolakton

Diüretik ve aldosteron antagonisti olan spironalakton, aynı zamanda androjen

reseptörüne antagonist olarak bağlanır. Over ve adrenal steroidogenezin inhibisyonu,

kıl foliküllerinde androjen reseptörü için kompetisyon ve 5-α redüktaz aktivitesinin

direkt inhibiyonu gibi bazı etkileri de söz konusudur. Sıklıkla kullanım dozu günde 2

kez olmak üzere 25-100 mg/gün olup, yan etkiler ile klinik bioyararlılığın

dengelenmesi açısından doz ayarlaması yapılmalıdır. Tam klinik etkinin ortaya

çıkması 6 ay kadar sürebilir. Spironolakton kullanan kadınların %20 kadarı sık adet

görme şikayeti tarif edebilir. Hiperkalemiye yol açabileceği ve mevcut hiperkalemiyi

derinleştirebileceğinden dolayı renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda dikkatle

kullanılmalıdır. Nadiren gebelerde kullanımı ile erkek fetuslarda ambigus genitale

bildirilen olgular mevcuttur. Her ne kadar spironolakton’un antiandrojen olarak uzun

yıllardır kullanılıyor olması ve birçok klinik çalışmada faydalarının gösterilmesine

karşılık, çalışmalarda vaka sayısının sınırlı olması hirsutizm tedavisinde kullanılması

konusunda kesin kanıt oluşmamasına neden olmaktadır.

Flutamid

Androjen reseptör agonisti olan flutamid, gözlemsel çalışmalarda hirsutizme

karşı faydalı olduğu gösterilmiş diğer bir non-steroidal antiandrojendir. En sık yan

etki ciltte kuruluktur ve nadiren bazı vakalarda hepatite yol açabilir. En sık kullanılan

doz 250 mg/gün olup, son yıllarda 125 hatta 62.5 mg dozları da kullanılmıştır. Kesin

teratojendir ve kullanımı esnasında kesinlikle kontrasepsiyon uygulanmalıdır.

PKOS’lu kadınlara flutamid uygulamasının LDL kolesterol seviyelerini azalttığı

gösterilmiştir (126).

Finasterid

Finasterid, hem tip I, hem de tip II 5-α redüktaz enzimini inhibe eder (Tip I

esas olarak ciltte, tip II ise prostatta ve reprodüktif dokuda bulunur). Prostat

kanserinin tedavisinde 5 mg formları ve erkek alopesi tedavisi için 1 mg formları
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mevcuttur. Hirsutizm tedavisinde etkin olduğu gösterilmiştir (127, 128). Hepatik ve

renal toksisitesi minimal olması nedeniyle diğer antiandrojenlerden daha iyi tolere

edilebilir. Erkek fetuslarda kesin teratojendir ve kontrasepsiyon mutlaka

uygulanmalıdır.

Klomifen Sitrat/ Gonadotropinler

Klomifen sitrat, PKOS hastaları dahil olmak üzere anovulatuar kadınların

tedavisinde ilk seçenek ilaç olmuştur. PKOS vakalarının %80 kadarında klomifen

sitrat ile ovulasyon sağlanır ve bu hastaların %50 kararında gebelik elde edilir (129).

Klomifen sitratla gebe kalan hastaların yarısı 50 mg klomifen sitrat kullanan, %20’si

de 100 mg klomifen sitrat kullanan hastalardır. Gebeliklerin büyük kısmı ilk 6

ovulatuar siklusda elde edilir. Tedavi süresinin uzatılması tedaviye çok az miktarda

katkı sağlar. Klomifen kullanımına cevapla ilgili belirgin bir prognostik faktör

olmamakla birlikte kilolu hastalarda daha yüksek doza ihtiyaç duyulacağı ve

başarısızlık oranlarının daha yüksek olduğu bilinmektedir.

Uygulama süresinin uzatılması ya da deksametazon eklenmesi gibi alternatif

klomifen sitrat rejimleri tedaviye eklenmiştir. DHEAS seviyeleri yüksek (>2000

ng/ml) olan hastalarda klomifen sitrata ek olarak deksametazon uygulamasının

PKOS hastalarında ovulasyon oranlarını arttırdığı gösterilmiştir (130, 131).

Klomifen sitrat tedavisinin başarısız olduğu hasta grubunda ovulasyon

indüksiyonu amacıyla gonadotropinler kullanılabilir. PKOS hastalarında yüksek doz

ile düşük doz gonadotropin protokolleri karşılaştırılmış ve düşük doz protokolle daha

yüksek gebelik oranları (%40’a %20) ve daha düşük multifoliküler ovulasyon

(%27’e %74) bildirilmiştir (132). Düşük doz grubunda çoğul gebelik, ovaryen

hiperstimulasyon sendromuna daha az oranda rastlanmıştır.
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Laparoskopik Cerrahi

Subfertil PKOS vakalarının birinci basamak tedavisinde lazer ya da diatermi

ile laparoskopik ovaryen drilling işleminin etkinliği henüz net değildir. Klomifen

sitrata yanıt alınamayan hastalarda ikinci basamak olarak gonadotropin yerine

laparoskopi uygulamasının ovulasyon ya da gebelik oranları açısından fark

oluşturduğuna dair veri mevcut değildir. 3 ay süre ile gonadotropinlerle ovulasyon

indüksiyonu ile over cerrahisini karşılaştıran randomize bir çalışmada gebelik ve

düşük oranları açısından fark saptanmamıştır. Laparoskopik drilling sonrası çoğul

gebelik oranları azalmaktadır. Bazı vakalarda over drilling ile ilişkili faydalar geçici

olabilir ve drilling PKOS vakalarında metabolik anormallikleri düzeltmemektedir.
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3- GEREÇ VE YÖNTEM

3.1 Vaka Seçimi

01/07/2007 ile 01/09/2008 tarihleri arasında polikistik over sendromu tanısı

düşünülen, yaşları 17-37 arasında değişen, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın

Hastalıkları ve Doğum Polikliniği’ne başvuran toplam 42 hasta çalışmaya alındı.

Dahil etme kriterleri olarak Rotterdam 2003 kriterleri (133) kullanıldı. 3 kriterden en

az 2’nin belirlenmesi ile PKOS tanısı konuldu:

- Oligo ve/veya anovulasyon (6’dan daha az menstruel siklus ya da 6

aydan uzun süre ile amenore)

- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları

- Polikistik overler (ultrasonografide 2-9 mm arasında en az 12 folikül

ya da artmış over hacmi (>10 cm3))

Sigara-alkol kullanımı, tiroid fonksiyon bozukluğu, hiperprolaktinemi,

Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, diabetes mellitus, infertilite öyküsü

ve son 3 ay içerisinde oral kontraseptif, glukokortikoid kullanım öyküsü olan hastalar

çalışmaya dahil edilmedi. Tüm hastalar grup I (n=22) ve grup II (n=20) olmak üzere

2 gruba ayrıldı ve herbir grupta yer alan hastalar aşırı kilolu (VKİ³25 kg/m2) ve

normal kilolu (VKİ<25 kg/m2) şeklinde tekrar iki gruba ayrıldı. Her iki grupta üçer

hasta takipler sırasında ikinci kontrollere gelmemeleri nedeniyle takipten çıkartıldı.

Çalışma protokolu lokal etik kurul komitesi tarafından kabul edildi (İAEK No:2/14).

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara aydınlatılmış onam formu doldurtuldu.

3.2. Çalışma protokolu:

Çalışma protokolu Şekil 3.1’de özetlenmiştir. Bilgisayar aracılı bir liste

oluşturulmasının ardından hastalar yine aynı program aracılığıyla rastgele grup 1 ve

grup 2 olmak üzere iki gruba ayrıldı:

- Grup I’deki hastalara antiandrojenik etkinliği en az olduğu düşünülen bir oral

kontraseptif (Yasminâ, 21 tablet, herbir tablette 3 mg Drospirenon + 30 µg Etinil

Estradiol (DEE); Schering, Berlin, Almanya) ilacını menstruel kanamanın birinci
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gününde başlamak kaydıyla 21 gün süre ile siklik olarak 6 ay kullandı. Hastalara

düzenli olarak diet önerilmedi.

- Grup II’deki hastalara antiandrojenik etkinliği en az olduğu düşünülen bir oral

kontraseptif (Yasminâ, 21 tablet, herbir tablette 3 mg drospirenon + 30 µg etinil

estradiol (DEE); Schering, Berlin, Almanya) ilacını menstruel kanamanın birinci

gününde başlamak kaydıyla 21 gün süre ile siklik olarak 6 ay ve metformin (M)

(Gliforâ 850 mg, Bilim, Türkiye) ilacını ise 6 ay süre ile günde 1 tablet

kullandılar. Hastalara düzenli olarak diet önerilmedi.

PKOS tanısı konulan
hastaların randomizasyonu

(n=42)

 6 ay süre ile DEE
(n=19)

6 ay süre ile DEE + M
(n=17)

VKİ³25 kg/m2

(n=10)
VKİ<25 kg/m2

(n=8)
VKİ<25 kg/m2

(n=9)
VKİ³25 kg/m2

(n=9)

Şekil 3.1. Çalışma Protokolu

Takip dışı
(n=3)

Takip dışı
(n=3)

Fizik muayene
Leptin, ghrelin, biyokimyasal-

hormonal inceleme
Ultrasonografi

Vücut yağ kütle miktarı
(n=22)

Fizik muayene
Leptin, ghrelin, biyokimyasal-

hormonal inceleme
Ultrasonografi

Vücut yağ kütle miktarı
(n=20)

Fizik muayene
Leptin, ghrelin, biyokimyasal-

hormonal inceleme
Ultrasonografi

Vücut yağ kütle miktarı
(n=19)

Fizik muayene
Leptin, ghrelin, biyokimyasal-

hormonal inceleme
Ultrasonografi

Vücut yağ kütle miktarı
(n=17)
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3.3 Klinik Değerlendirme

Çalışmanın başlangıcında tüm hastaların detaylı anamnezi alındı. Ağırlıkları

ve boyları belirlendi, ardından VKİ’leri hesaplandı (ağırlık (kg) / boy (m)2). Bel ve

kalça çevreleri gluteal bölgenin en geniş kısmında ve belde en dar kısmında ölçüldü

ve ardından bel-kalça oranı (BKO) hesaplandı. Hirsutizm modifiye Ferriman-

Gallwey hirsutizm skalası ile değerlendirildi (Şekil 3.2).

Şekil 3.2- Modifiye Ferriman- Galleway skorlama sistemi

3.4 Laboratuar İncelemeleri

a- Hormon ve Biyokimya

Tüm laboratuvar incelemeleri ve ultrasonografi incelemeleri ya spontan

adetin 2-4. günleri arasında ya da progesteron kullanılmasının ardından çekilme

kanamasının 2-4. günleri arasında yapıldı. Bir gecelik açlık süresini takip eden sabah

tüm kan örnekleri vakum ile elde edildi ve hemen santrifüj edilerek -20º Cde
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saklandı. Serum FSH, LH, total testosteron, SHBG, serbest androjen indeksi, 17-OH-

P, açlık kan şekeri, açlık kan şekeri/insulin oranı, HOMA-IR, başlangıçta ve

tedavinin 6. ayında ve OKS tedavisinin bitiminden 6 hafta sonra Kocaeli Üniversitesi

Merkez Laboratuvarı’nda tekrar değerlendirildi. Tüm parametreler aynı kişi

tarafından kayıt edildi. Serbest androjen indeksi (SAİ=T/SHBG*100) formülü ile

hesaplandı. İnsulin direnci homeostaz model uygulaması (HOMA-IR=

(AKŞ*İ/18)/22.5)) ile değerlendirildi. HOMA-IR<2.5 ve/veya açlık kan şekeri/ açlık

insulin<4.5 değerler insulin direnci olarak kabul edildi.

Plazma glukoz seviyeleri glukoz oksidaz tekniği ile kan alınır alınmaz

otoanalizörde çalışıldı ve insulin düzeyleri EIA yöntemi ile ticari kitler ile

çalışılmıştır (Immulite 2000, Siemens Medical Solutions Diagnostics, ABD). Serum

leptin düzeyleri EIA yöntemi ile ticari kitler ile çalışılmıştır (BioSource Europe S.A.

rue de l’Industrie 8 B-1400 Nivelles Belgium). Çalışma içi ve toplam

tekrarlanabilirlik düşük ve yüksek konsantrasyonlarda belirlenmiş tekrarlanabilirlik

aralıklarını ifade etmektedir. Çalışma içi tekrarlanabilirlik değerleri leptin için %3,6-

5,2 olarak bildirilmiştir. Serum ghrelin düzeyleri EIA yöntemi ile ticari kitler ile

çalışılmıştır (BioVendor Laborotorni, medicana Czech Republic). Çalışma içi

tekrarlanabilirlik değerleri ghrelin için %5,5-10,3 ve çalışmalar arası

tekrarlanabilirlik değerleri %5,9-10,9 olarak bildirilmiştir. Serum LH, FSH, estradiol,

testosteron ve kortizol düzeyleri Elektrokemiluminesans İmmünoassay “ECLIA” ile

ticari kitler üzerinde çalışılmıştır (Roche Diagnostics GmbH, D-68298, Mannheim,

Almanya).  Buna göre çalışma içi tekrarlanabilirlik değerleri FSH için %1,4-2,0; LH

için %0,8-1,8; estradiol için %1,6-5,7; testosteron için %0,9-4,6 ve kortizol için

%1,0-1,4 olarak bildirilmiştir. Çalışmalar arası tekrarlanabilirlik değerleri ise FSH

için %2,9-5,3; LH için %1,9-5,2; estradiol için %2,3-6,2; testosteron için %1,6-7,4

ve kortizol için %1,4-1,6 olarak bildirilmiştir. Androstenedion düzeyleri EIA

yöntemi  ile  ticari  kitler  ile  çalışılmıştır  (DRG  Instruments   GmbH,  Marburg,

Almanya). Androstenedion için çalışma içi ve çalışmalar arası tekrarlanabilirlik

değerleri sırasıyla %4,7-9,1 ve %8,8-12,1 olarak bildirilmiştir. SHBG düzeyleri EIA

yöntemi ile ticari kitler ile çalışılmıştır (Immulite 2000, Siemens Medical Solutions

Diagnostics, ABD). SHBG için çalışma içi ve çalışmalar arası tekrarlanabilirlik
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değerleri sırasıyla %2,3-5,3 ve %4,0-6,6 olarak bildirilmiştir. 17-OH-progesteron

düzeyleri EIA yöntemi ile ticari kitler ile çalışılmıştır (DSL, Inc. Corporate

Headquarters, Webster, Texas, ABD). 17-OH-progesteron için çalışma içi ve

çalışmalar arası tekrarlanabilirlik değerleri sırasıyla %4,9-5,1 ve %4,26-67,6 olarak

bildirilmiştir.

b- Ultrasonografi

Çalışmanın başlangıcında, mensesin foliküler fazında ilk 4 gün içerisinde

ultrasonografi (3-D Voluson 730D Pro, version 4.03, General Electrics, USA)

transvaginal ya da transabdominal yoldan aynı operatör tarafından gerçekleştirildi

(Y.Ç.). Over hacmi, folikül sayısı, over stromal ekojenite ve over stromal alan

ölçümleri gerçekleştirildi. Over hacmi şu formule göre hesaplandı: Hacim= D1 X D2

X D3 X 0,523(D1: uzun çap, D2: ön-arka çap, D3: over transvers çapı) (37). Folikül

sayısı değerlendirilirken, boyutları 2-9 mm arasında en az 12 folikül varlığı

araştırıldı. Over stromal ekojenitesi 1 (normal), 2 (orta derecede artmış ekojenite), 3

(belirgin artmış ekojenite) şeklinde puanlandırıldı (37). Merkezde yer alan

hiperekojenik alan olarak belirlenen stroma etrafında kaliperin çepeçevre

dolaştırılması ile stromal alan hesaplandı (Şekil 3.3). Over içi damarlara ait Doppler

akım ölçümleri gerçekleştirildi. Pik sistolik ve diastol-sonu akım arasındaki farkın

ortalama maksimum akım hızına bölünmesi şeklinde tanımlanan pulsatilite indeks

(PI) değerleri hesaplandı. Aynı şekilde, pik sistolik ve diastol-sonu akım arasındaki

farkın pik sistolik akıma bölünmesi şeklinde tanımlanan Rezistans indeks (RI)

değerleri hesaplandı (Şekil 3.4). Her iki overe ait herbir değer ayrı ayrı hesaplanıp

ayrı ayrı değerlendirildi.
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Şekil 3.3 Ultrasonografik olarak over stromal alan ölçümü

Şekil 3.4 Ultrasonografik olarak over kan akımı rezistans indeks (RI) ölçümü.
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c- Dual X-ışını Absorpsiyometri (DEXA)

Çalışmanın başlangıcında Dual X-ışını Absorpsiyometri (DEXA) yöntemi ile

hastaların vücut yağ kütle miktarı toplam 6 bölgede belirlendi. Altı bölgenin herbiri

için çizgiler ile sınırlar belirlenerek yağ kütle miktarı ölçümü gerçekleştirildi. Ölçüm,

Norland XR-36 densitometre (Norland Co., Fort Atkinson, WI, ABD) cihazı ile

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp AD’nda gerçekleştirildi (134). Bu

bölgeler: baş bölgesi (1), gövde bölgesi (2), abdomen (3), kol bölgesi (4), bacak

bölgesi (5) ve tüm vücut (6) şeklinde sıralandı. Tüm ölçümler araştırma ve hastalar

hakkında bilgi sahibi olmayan aynı uygulayıcı tarafından (S.İ.) gerçekleştirildi.

3.5 İstatistiksel Analiz

Tüm veriler SPSS 11.5 (SPSS Inc., Şikago, IL, Amerika Birleşik Devletleri)

yazılımı kullanılarak analiz edildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama ± standart

sapma şeklinde ifade edilmiştir. Verilerin dağılımı Shapiro-Wilk testi ile test

edilmiştir. Buna göre normal dağılım belirlenmemesi nedeniyle aşırı kilolu olan ve

olmayan gruplar arasındaki farklar Mann Whitney U testi kullanılarak ve tedavi

öncesi ve sonrası değerler Wilcoxon testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Bağıntı

katsayılarının hesaplanmasında Spearman bağıntı katsayısı kullanılmıştır. 0.05’ten

küçük ya da eşit p değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.
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4. BULGULAR

Çalışmada hastalara ait başlangıç değerleri hastaların kiloları temel alınarak

aşırı kilolu (VKİ³25) ve normal kilolu (VKİ<25) gruplar arasında

değerlendirilmiştir. Bu şekilde hastalara ait sosyodemografik özellikler

karşılaştırılmıştır (Tablo 4.1). Yaş ve menarş yaşı açısından iki grup arasında

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmıştır. Hiperandrojenizme ait klinik bulgular

arasında yer alan akne, alopesi, akantozis nigrikans gibi bulgular ve

hiperandrojenizmin değerlendirilmesinde kullanılan skorlama sistemi olarak

modifiye Ferriman-Gallwey skoru karşılaştırılmış ve aynı şekilde gruplar arasında

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. Vücut kütle indeksi ve bel-kalça oranı

gruplar arasında değerlendirildiğinde, aşırı kilolu grupta gerek VKİ, gerekse de BKO

istatistiksel anlamlı olacak şekilde farklı saptanmıştır (her ikisi için de p<0.001).

Tablo 4.1- Hastalara ait sosyodemografik veriler ve hiperandrojenizme ait klinik

bulgular.

                                                 Aşırı kilolu grup      Normal kilolu grup p

                                                      (VKİ³25)                  (VKİ<25)

                                                        (n=19)                        (n=17)

yaş (yıl)  25,1±5,6                        23,0±4,8                0,1

menarş yaşı (yıl) 12,9±1,4                        12,6±1,1                0,6

vücut kütle indeksi (kg/m2) 30,9±6,6                        20,9±1,9            <0.001*

bel- kalça oranı 0,90±0,11                      0,68±0,05          <0.001*

Ferriman-Gallwey skoru 8,6±4,9                           8,7±3,3                 0,9

akne 0,3±0,5                           0,5±0,7                 0,4

alopesi 0,2±0,4                           0,1±0,4                 0,9

akantozis nigrikans 0,1±0,2                                0                      0,8

*: Mann-Whitney U testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.
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Bazal leptin, ghrelin, LH/FSH, total testosteron, serbest androjen indeks,

SHBG, 17-OH-P, DHEAS,  AKŞ/insulin oranı ve HOMA-IR her iki grupta yer alan

aşırı kilolu ve normal kilolu hastalar arasında karşılaştırılmış ve Tablo 4.2‘de

gösterilmiştir. Aşırı kilolu grupta yer alan hastalarda serum leptin düzeyleri anlamlı

olarak yüksek ve serum ghrelin düzeyleri anlamlı olarak düşük saptanmıştır (her ikisi

için de p<0.001). Diğer biyokimyasal ve hormonal belirteçler arasında istatistiksel

anlamlı farklılık saptanmamıştır.

Tablo 4.2- Hastalara ait bazal hormonal ve biyokimyasal parametrelerin aşırı kilolu

ve normal kilolu gruplar arasında karşılaştırılması.

                                                  Aşırı kilolu grup       Normal kilolu grup  p

                                                        (VKİ³25)                    (VKİ<25)

                                                            (n=19)                        (n=17)

leptin (ng/ml)         27,7±10,1                      13,2±5,4         <0,001*

ghrelin (pg/ml) 0,57±0,03                       0,97±0,53        <0,001*

LH/FSH 1,8±1,1                         1,7±1,4                 0,3

total testosteron (ng/dl) 59,7±31,2                        66,1±42,9             0,9

Serbest androjen indeks 191,2±183,9                    138,7±126,5         0,4

SHBG (nmol/L) 52,7±40,6                       72,5±51,2             0,06

17-OH-P (ng/ml)        0,7±0,3                         0,6±0,2                  0,3

DHEAS (microg/dl) 241,6±133,9                   225,2±158,6          0,5

AKŞ/insulin 13,3±10,5                       11,9±6,4               0,9

HOMA-IR 2,8±1,5                          2,0±1,3                 0,1

*: Mann-Whitney U testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.
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Hastalara ait bazal leptin ve ghrelin düzeyleri hastaların vücut kütle

indekslerine göre tekrar yorumlanmıştır. Hastalar vücut kütle indekslerine göre 3

gruba ayrıldılar: VKİ <25, VKİ 25-30 ve VKİ >30 olacak şekilde. Ortaya çıkan

grafikler Şekil 4.1 ve Şekil 4.2’de gösterilmiştir. Serum leptin düzeyleri vücut kütle

indeksinin artmasıyla paralel olarak artış göstermektedir. Benzer olarak serum

ghrelin düzeylerinin de vücut kütle indeksinin artmasıyla ters orantılı olarak azaldığı

tespit edilmiştir.

Şekil 4.1 Tedavi öncesi serum leptin düzeylerinin vücut kütle indekslerine göre

grafiksel olarak gösterilmesi (p<0.001)
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Şekil 4.2 Tedavi öncesi serum ghrelin düzeylerinin vücut kütle indekslerine göre

grafiksel olarak gösterilmesi (p=0.005)

VKI >30VKI 25-30VKI <25

G
hr

el
in

 (p
g/

m
l)

2,2

2,0

1,8

1,6

1,4

1,2

1,0

,8

,6

,4

Bazal serum leptin ve ghrelin düzeyleri arasında bağıntı analizi yapılmıştır

(Şekil 4.3, 4.4). Bu analiz sonucunda bazal serum leptin düzeyleri ile ghrelin

düzeyleri arasında anlamlı bağıntı tespit edilmezken, tedavi sonrası serum leptin ve

ghrelin düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ters bağıntı tespit edilmiştir (sırasıyla

r=-0,297, p=0,1; r=-0,575, p<0,001).
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Şekil 4.3 Tedavi öncesi serum ghrelin ve leptin düzeyleri arasındaki ters bağıntıyı

gösteren grafik (r=-0,297, p=0,1).
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Şekil 4.4 Tedavi sonrası serum ghrelin ve leptin düzeyleri arasındaki ters bağıntıyı

göstern grafik (r=-0,575, p<0,001).
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Tablo 4.3- Tedavi öncesi serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile antropometrik

ölçümler ve hiperandrojenizme  ait klinik bulgular arasında bağıntı katsayıları (r).

                                        Leptin                                             Ghrelin

                     Aşırı Kilolu          Normal Kilolu        Aşırı Kilolu        Normal Kilolu

                     (VKİ³25)               (VKİ<25)                  (VKİ³25)       (VKİ<25)

                         (n=19)                     (n=17)                      (n=19)           (n=17)

BKO          0,36                        0,320                       -0,265                   0,081

VKİ       -0,64                       0,147                         0,066                  0,529*

mFG                -0,70                        0,328                         0,138                   0,478

Akne                -0,389                       0,290                       -0,240                  0,237

Alopesi            -0,212                       -0,16                        -0,308                  -0,31

Akantozis         0,043                          -                                0                         -

Nigrikans

BKO- Bel-kalça oranı

VKİ- Vücut kütle indeksi

mFG- modifiye Ferriman-Gallwey skoru

*p <0,05

Serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile antropometrik ölçümler ve

hiperandrojenizme  ait klinik bulgular arasında bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo

4.3). Buna göre gerek aşırı kilolu grupta, gerekse de normal kilolu grupta BKO, VKİ,

mFG ölçümlerinde ve akne, alopesi, akantozis nigrikans gibi klinik bulgular ile

serum leptin düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı bağıntı tespit edilmemiştir.

Serum ghrelin düzeyleri ile yapılan bağıntı analizinde leptinle benzer olarak

gerek aşırı kilolu grupta, gerekse de normal kilolu grupta BKO, mFG ölçümlerinde

ve akne, alopesi, akantozis nigrikans gibi klinik bulgular ile serum leptin düzeyleri

arasında istatistiksel anlamlı bağıntı tespit edilmemiştir. Ancak, serum ghrelin düzeyi
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ile VKİ arasında normal kilolu grupta istatistiksel anlamlı pozitif bağıntı saptanmıştır

(r=0,529, p=0,02)

Tablo 4.4- Tedavi öncesi serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile hiperandrojenizm ve

glukoz intoleransına ait laboratuvar bulguları arasında bağıntı katsayıları (r).

                                      Leptin                                              Ghrelin

                  Aşırı Kilolu           Normal Kilolu       Aşırı Kilolu         Normal Kilolu

                    (VKİ³25)                 (VKİ<25)             (VKİ³25)              (VKİ<25)

                       (n=19)                      (n=17)                  (n=19)                  (n=17)

LH       -0,80                            0,617**              -0,258                     0,199

T                    0,037                          0,480                   0,055                     0,091

SAİ                0,335                          0,497**               -0,05                     -0,282

SHBG            0,299                         -0,187                   0,110                     0,499*

17-OH-P        -0,15                          -0,234                  -0,109                     0,027

AKŞ/İ          0,074                        -0,079                  -0,018                    -0,377

HOMA-IR     -0,067                         0,080                  -0,109                     0,346

DHEAS          0,186                          0,331                   0,186                    -0,438

  *p <0,05

**p <0,01

Serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile hiperandrojenizm ve glukoz

intoleransına ait laboratuvar bulguları arasında bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo 4.4).

Buna göre, serum leptin düzeyleri ile total T, SHBG, 17-OH-P, AKŞ/İ, HOMA-IR ve

DHEAS düzeyleri arasında aşırı kilolu ve normal kilolu grupta istatistiksel anlamlı

bağıntı saptanmamıştır. Benzer olarak serum leptin düzeyleri ile LH ve SAİ arasında

aşırı kilolu grupta bağıntı tespit edilmezken, normal kilolu grupta pozitif bağıntı

saptanmıştır (sırasıyla r=0,617, p=0,008; r=0,497, p=0,04). Bu durumda LH ve SAİ

ile leptin arasında vücut ağırlığından bağımsız olarak ilişki olabilir.

Serum ghrelin düzeyleri ile LH, total T, SAİ, 17-OH-P, AKŞ/İ, HOMA-IR ve

DHEAS düzeyleri arasında aşırı kilolu ve normal kilolu grupta istatistiksel anlamlı
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bağıntı saptanmamıştır. SHGB düzeyleri aşırı kilolu grupta serum ghrelin düzeyleri

ile bağıntı göstermezken, normal kilolu grupta pozitif bağıntı saptanmıştır (r=0,499,

p=0,04). Aşırı kilolu gruptan farklı olarak normal kilolu grupta ghrelin ile SHBG

arasındaki pozitif bağıntı, kilodan bağımsız olarak ghrelin düzeylerinin SHGB ile

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.

Tablo 4.5- Tedavi öncesi serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile DEXA vücut yağ

kütlesi arasında bağıntı katsayıları (r).

                                       Leptin                                             Ghrelin

                       Aşırı Kilolu         Normal Kilolu       Aşırı Kilolu        Normal Kilolu

                        (VKİ³25)              (VKİ<25)            (VKİ³25)              (VKİ<25)

                          (n=19)                   (n=17)                 (n=19)                  (n=17)

Abdomen       0,197                         0,161                    0,221                    0,549*

Gövde            0,280                         0,168                    0,054                     0,461

Kol                -0,020                        0,054                    -0,037                   -0,049

Bacak            0,218                         -0,015                   -0,128                    0,266

Toplam          0,247                         0,112                    -0,034                    0,381

  *p <0,05

Serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile DEXA vücut yağ kütlesi arasında

bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo 4.5). Buna göre, sadece serum ghrelin düzeyleri ile

abdomende lokalize yağ kütle miktarı ile normal kilolu grupta pozitif bağıntı

saptanmıştır (r=0,549, p=0,02). Onun haricinde abdomen, gövde, kol, bacak ve

toplam yağ kütle indeksi ile serum leptin- ghrelin düzeyleri arasında bağıntı

saptanmamıştır. Bu sonuçlar, normal kilolu grupta abdominal yağ kütlesi ile ghrelin

arasında ilişki olabileceğini düşündürmektedir.
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Tablo 4.6- Tedavi öncesi tüm hastalara ait serum leptin ve ghrelin düzeylerinin her

iki over stromal alan -ekojenite ve abdominal vücut yağ kütlesi ile arasında bağıntı

katsayıları (r).

                                                       Leptin                                     Ghrelin

                                                       (n=36)                                      (n=36)

Sağ over

       stromal alan (cm2)                    0,625*                                      -0,485*

       stromal ekojenite 0,606**                                    -0,245

Sol over

       stromal alan (cm2) 0,610*                                      -0,413**

       stromal ekojenite 0,356*                                      -0,204

Vücut Yağ Dağılımı (gr)

       Abdomen 0,606*                                      -0,233

İnsulin direnci

        HOMA-IR 0,178                                         0,155

        AKŞ/İnsulin  0,47                                         -0,171

*p <0,01

**p<0,05

Tedavi öncesi tüm hastalara ait serum leptin ve ghrelin düzeylerinin her iki

over stromal alan ve ekojenite ve abdominal vücut yağ kütlesi ile arasında bağıntı

analizi yapılmıştır (Tablo 4.6). Bu analiz sonucunda PKOS tanısı almış hastalarda

serum leptin düzeyleri ile sağ ve sol over stromal alan ve stromal ekojenite arasında

pozitif güçlü bağıntı tespit edilmiştir. Benzer olarak leptin düzeyleri ile abdomende

lokalize vücut yağ kütle miktarı ile arasında pozitif bağıntı bulunmuştur. İnsulin

direncinin değerlendirilmesi amacıyla incelenen HOMA-IR ve AKŞ/İnsulin

düzeyleri ile leptin arasında istatistiksel anlamlı bağıntı saptanmamıştır.  Ghrelin

düzeyleri ile yapılan bağıntı analizinde sadece sağ ve sol over stromal alan değerleri

ile arasında güçlü negatif bağıntı tespit edilmiştir. Stromal ekojenite ölçümü ile

ghrelin düzeyleri arasında ve benzer olarak abdomende lokalize vücut yağ kütle
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miktarı ile arasında herhangi bağıntı saptanmamıştır. Leptine benzer şekilde, ghrelin

ile HOMA-IR ve AKŞ/İnsulin düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı bağıntı

saptanmamıştır.

Tablo 4.7 Tedavi öncesi bazal ultrasonografik parametrelerin aşırı kilolu ve normal

kilolu gruplar arasında karşılaştırılması.

                                                    Aşırı kilolu grup     Normal kilolu grup  p

                                                          (VKİ³25)                  (VKİ<25)

                                                            (n=19)                        (n=17)

Hacim (cm3)

sağ over           11,7±1,8                   8,3±0,6           <0,001*

sol over 11,7±1,5                   8,9±0,5           <0,001*

Folikül sayısı (n)

sağ over 14,4±1,9                 13,0±0,8              0,01*

sol over 14,4±1,6                 12,8±1,1            0,003*

Pulsatilite indeksi

sağ over 2,7±0,6                   2,4±0,5               0,2

sol over 2,6±0,5                  2,4±0,5                0,2

Rezistans indeks

sağ over 1,2±0,1                   1,3±0,1               0,05

sol over 1,2±0,1                   1,2±0,1                0,7

Stromal ekojenite

sağ over 2,2±0,4                   1,2±0,4             <0,001*

sol over 2,2±0,5                   1,2±0,4             <0,001*

Stromal alan (cm2)

sağ over 1,4±0,1                  1,1±0,1              <0,001*

sol over              1,4±0,1                  1,2±0,1              <0,001*

*: *: Mann-Whitney U testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.

Gruplar arasında over hacmi, folikül sayısı, pulsatilite indeksi (PI), rezistans

indeks (RI), stromal ekojenite ve stromal alan ölçümlerine ait sonuçlar sırasıyla sağ
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ve sol over için tablo 4.7‘de sunulmuştur. Her iki overin ultrasonografik

incelemesinde over hacmi istatistiksel anlamlı olacak şekilde aşırı kilolu grupta daha

fazla olarak ölçülmüştür (her iki grup için p<0,001). Aynı şekilde folikül sayısı

benzer olarak aşırı kilolu grupta daha fazla sayıda ölçülmüştür (sırasıyla sağ ve sol

over için p değerleri 0,01 ve 0,003). Over Doppler incelemesinde pulsatilite ve

rezistans indeks incelemelerinde gruplar arasında farklılık saptanmamıştır.  Aşırı

kilolu gruptaki ovarian stromal ekojenite  ve stromal alan istatistiksel olarak  anlamlı

bir şekilde fazla bulunmuştur (Tüm gruplar için p<0,001).

Tablo 4.8 Serum leptin, ghrelin, hormonal ve biyokimyasal parametrelerin tedavi

öncesi ve sonrası gruplara göre dağılımı.

   Grup I                                             Grup II

                                     (VKİ³25)          (VKİ<25)          (VKİ³25)            (VKİ<25)

                           Aşırı kilolu(n=10)  Normal(n=9)   Aşırı kilolu(n=9) Normal(n=8)

Leptin (ng/ml)

önce                             29,0±11,4            13,4±6,0             24,9±8,5               12,9±5,1

sonra  30,1±11,0            12,5±5,6            24,1±6,9               12,1±5,7

p                                     0,8                         0,02*                 0,6                       0,09

Ghrelin (pg/ml)

önce                            0,58±0,02               0,7±0,1             0,59±0,02            1,2±0,6

sonra 0,68±0,05              1,14±0,65          0,72±0,13            2,8±0,7

p                                     0,005*                   0,01*                 0,01*                   0,01*

LH (mIU/mL)

önce                             12,2±8,3                10,4±8,7         11,1±6,8                6,5±4,3

sonra                             8,9±5,6                  8,5±6,0           8,2±5,2                6,4±5,3

p                                      0,007*                     1                     0,2                       0,7

LH/FSH

önce                               1,9±1,1                  2,2±1,7          1,7±1,2                1,1±0,5

sonra                             1,7±1,1                  1,6±1,1           1,2±0,4               0,9±0,4

p                                         0,4                        0,3                  0,3                        1
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Total testosteron (ng/dl)

önce                               52,2±23,7             74,7±44,0       68,1±37,4          56,4±42,3

sonra                             59,4±24,7             76,7±49,2       52,9±34,3          66,1±66,3

p                                         0,6                        0,5                 0,1                        0,3

Serbest Androjen İndeks

önce                              197,5±234,6         199,9±142,6     184,2±118,6      69,8±55,9

sonra                             263,3±172,8         194,8±172,2     147,5±140,5    100,7±67,1

p                                            0,4                       0,9                 0,1                       0,2

SHBG (nmol/L)

önce                                54,3±46,2             41,2±9,5          50,9±35,9      107,7±56,7

sonra                               30,0±20,1           59,6±48,1        60,3±49,7       84,6±63,7

p                                            0,1                   0,5                    0,6                       0,9

DHEAS (microg/dl)

önce                            205,8±83,2        262,1±165,2    281,4±170,8       183,8±150,3

sonra                          229,3±110,0      221,2±121,9   248,4±132,9        182,0±144,1

p                                         0,9                     0,7                  0,3                    0,8

17-OH-P (ng/ml)

önce                               0,8±0 3                0,67±0,2      0,72±0,2             0,54±0,2

sonra                             0,6±0,3                 0,9±0,9       0,75±0,9             0,61±0,3

p                                         0,6                       0,8               0,2                    0,5

AKŞ/I

önce                               9,8±5,5                14,6±8,1       14,4±13,7         11,9±5,7

sonra                             8,0±4,2                13,8±7,9      11,7±6,7             14,5±8,5

p                                          0,4                      0,5             0,7                       0,3

HOMA-IR

önce                                2,8±1,3               1,8±0,8       2,7±1,8                2,2±1,7

sonra                               3,2±1,6               1,9±0,9      2,1±1,0                1,6±0,6

p                                          0,8                    0,5             0,4                          0,4

*: Wilcoxon testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.
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Serum leptin ve ghrelin düzeyleri gruplar arasında karşılaştırılmış ve tablo

4.8‘de gösterilmiştir. Buna göre grup 1 ve grup 2’de, hem aşırı kilolu hem de normal

kilolu hastalarda tedavi sonrasında ghrelin düzeylerinin tedavi öncesi değerlere göre

anlamlı oranda arttığı tespit edilmiştir (Grup 1’de aşırı kilolu grup için p=0,005;

Grup 1 normal kilolu grup ve Grup 2 normal ve aşırı kilolu grup için p=0,01). Serum

leptin düzeyleri DEE grubunda sadece normal kilolu alt grupta tedavi sonrasında

tedavi öncesi değerlere göre azalmış olarak saptanmıştır (p=0,02). LH düzeyleri

gruplara göre değerlendirildiğinde aşırı kilolu grupta DEE grubunda tedavi

sonrasında öncesi değerlere göre azalma tespit edilmiştir (p=0,007). Diğer

parametreler arasında yer alan total testosteron, serbest androjen indeksi, SHBG, 17-

OH-P, DHEAS, AKŞ/İnsulin ve HOMA-IR düzeyleri incelendiğinde, tedavi

sonrasında öncesi değerlere göre istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır.

Tablo 4.9 Sağ overe ait USG parametrelerinin tedavi öncesi ve sonrası gruplara göre

dağılımı.

   Grup I                         Grup II

                                      (VKİ³25)  (VKİ<25)      (VKİ³25)     (VKİ<25)

                         Aşırı kilolu(n=10)Normal(n=9)Aşırı kilolu(n=9) Normal(n=8)

Hacim (cm3)

önce                                   11,5±2,0        8,6±0,6            11,9±1,6              8,2±0,5

sonra                                 11,0±1,4        8,5±0,6            11,4±1,3              8,0±0,5

p                                             0,1                0,2                  0,01*                    0,02*

Folikül sayısı (n)

önce                                   13,6±1,9       13,0±0,8        15,4±1,6               13,0±0,9

sonra                                 13,0±1,6       12,4±0,9        13,8±1,3               11,9±0,4

p                                              0,2                0,2               0,02*                     0,02*
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Pulsatilite İndeksi

önce                                      2,5±0,4        2,6±0,7         2,9±0,7                 2,2±0,3

sonra                                    2,4±0,4        2,6±0,5         2,8±0,7                 2,2±0,3

p                                              0,07               0,4                0,1                        0,8

Rezistans İndeks

önce                                     1,2±0,1        1,3±0,2           1,1±0,1              1,2±0,1

sonra                                   1,2±0,1        1,3±0,1           1,1±0,1              1,2±0,1

p                                              0,8             0,06                 0,6                       0,1

Stromal ekojenite

önce                                      2,3±0,4        1,2±0,4         2,1±0,3              1,3±0,5

sonra                                    2,2±0,4        1,2±0,4         1,6±0,5              1,1±0,3

p                                              0,3              1,0                0,04*                     0,3

Stromal alan (cm2)

önce                                     1,44±0,1        1,15±0,06   1,42±0,14        1,16±0,07

sonra                                   1,35±0,1        1,2±0,04     1,28±0,11        1,11±0,08

p                                             0,02*            0,09             0,008*                0,03*

*: Wilcoxon testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.

Sağ overde grup I’de hacim ve folikül sayısı incelendiğinde tedavi öncesi ve

sonrasında herhangi farklılık izlenmezken, Grup II’de hem aşırı kilolu, hem de

normal kilolu grupta over hacminde ve folikül sayısında belirgin azalma tespit

edilmiştir (aşırı kilolu ve normal kilolu gruplar için sırasıyla p=0,01, 0,02; 0,02, 0,02)

(Tablo 4.9). Sağ over Doppler incelemesinde, hem grup I’de, hem de grup II’de kan

akımları açısından gruplar arasında farklılık saptanmamıştır. Stromal ekojenite

değerlendirildiğinde, sadece grup 2’de aşırı kilolu grupta belirgin azalma

belirlenmiştir (p=0,04). Stromal alan ölçümü DEE grubunda normal kilolu alt grupta

tedavi sonrasında anlamlı farklılık göstermezken, aşırı kilolu alt grupta tedavi

sonrasında istatistiksel anlamlı olacak şekilde stromal alanda azalma belirlenmiştir

(Aşırı kilolu grup;  p = 0,02). DEE + M grubunda ise, hem aşırı kilolu hem de normal

kilolu gruplarda tedavi sonrasında stromal alan ölçümleri istatistiksel anlamlı olarak

azalmış şekilde saptanmıştır (sırasıyla p değerleri 0,008 ve 0,03).
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Tablo 4.10 Sol overe ait USG parametrelerinin tedavi öncesi ve sonrası gruplara

göre dağılımı.

    Grup I                              Grup II

                                   (VKİ³25)      (VKİ<25)        (VKİ³25)      (VKİ<25)

                       Aşırı kilolu(n=10) Normal(n=9) Aşırı kilolu(n=9) Normal(n=8)

Hacim (cm3)

önce                                  11,7±1,7          8,9±0,6           11,6±1,3                8,9±0,5

sonra                                11,5±1,4          8,8±0,5           11,1±1,0                8,9±0,6

p                                            0,2                  0,2                0,007*                    0,2

Folikül sayısı (n)

önce                                  13,7±1,8         12,7±1,2        15,3±0,8               13,1±1,0

sonra                                 12,5±1,1         12,4±0,7       13,6±0,7               12,7±1,5

p                                           0,03                 0,4                0,006*                   0,4

Pulsatilite İndeksi

önce                                   2,5±0,2           2,6±0,5         2,7±0,6               2,3±0,3

sonra                                 2,5±0,3           2,6±0,6         2,6±0,6               2,3±0,3

p                                            0,6                  0,7                0,1                      0,6

Rezistans İndeks

önce                                   1,2±0,1           1,3±0,2      1,1±0,1              1,1±0,1

sonra                                 1,2±0,1           1,3±0,1      1,1±0,1              1,1±0,1

p                                            0,1                  0,3             0,4                     0,6

Stromal ekojenite

önce                                    2,4±0,5           1,2±0,4     2,0±0,5              1,4±0,5

sonra                                  2,2±0,4           1,2±0,4     1,9±0,3               1,4±0,5

p                                             0,2                 1,0              0,3                    1,0

Stromal alan (cm2)

önce                                    1,38±0,08      1,17±0,05   1,43±0,13       1,22±0,06

sonra                                  1,32±0,1        1,16±0,04   1,36±0,14        1,22±0,09

p                                            0,007*             0,5            0,04*                  0,7

*: Wilcoxon testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.
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Sol over hacim ve folikül sayısı değişimi açısından incelenmiştir (Tablo

4.10). Grup II’de aşırı kilolu grupta hem over hacminde hem de folikül sayısında

tedavi sonrasında belirgin azalma saptanmıştır (sırasıyla p=0,007 ve 0,006). Stromal

alan ölçümleri gruplar arasında karşılaştırıldığında sol overde grup I ve II’de sadece

aşırı kilolu alt gruplarda stromal alan ölçümlerinde azalma tespit edilmiştir (sırasıyla

p=0,007 ve 0,04).

Tablo 4.11 Vücut kütle indeksi, bel-kalça oranı, Ferriman-Galleway skoru ve vücut

yağ dağılımının (VYD) tedavi öncesi ve sonrası gruplara göre dağılımı.

       Grup I                                  Grup II

                                     (VKİ³25)    (VKİ<25)          (VKİ³25)     (VKİ<25)

                       Aşırı kilolu(n=10)  Normal(n=9) Aşırı kilolu(n=9) Normal(n=8)

VÜCUT KİTLE İNDEKSİ (kg/m2):

önce                                31,9±6,98         20,5±2,0         29,7±6,5                 21,4±1,8

sonra                               30,7±6,0          20,6±2,4         28,6±5,7                 21,1±1,5

p                                             0,1                 0,9                  0,2                         0,8

BEL-KALÇA ORANI:

önce                                  0,95±0,1          0,7±0,07       0,8±0,10                 0,6±0,03

sonra                                0,94±0,1           0,7±0,06      0,8±0,08                 0,6±0,03

p                                            0,3                  0,7                 0,4                        0,4

FG SKORLAMASI

önce 9,9±2,9           6,4±3,1         10,8±3,7                8,5±3,6

sonra 7,4±2,0           5,7±2,6          7,3±3,4                 8,0±3,3

p                                      0,006*            0,06               0,007*                    0,03*

VÜCUT YAĞ DAĞILIMI:

Gövde (gr)

önce                               21387±6763      9225±1718  16238±5044       10195±2196

sonra                              20790±5857     9555±2164  15811±5643       10043±1983

p                                             0,5                 0,4                 0,3                        0,2
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Abdomen (gr)

önce                                 8938±2837      3640±859   7135±2396           4490±1218

sonra                               9038±2133      4084±1131   6422±2510          4382±1055

p                                              0,9              0,05                 0,03*                     0,4

Kol (gr)

önce                                   7143±6667      1443±445   3145±2226          1358±566

sonra                                6588±1016       1361±478   2824±2080          1341±516

p                                               0,6               0,4              0,02*                      0,7

Bacak (gr)

önce                               12758±2624      7886±987     11298±3461       8001±1323

sonra                             12024±2676      7626±1124  10543±2104       7779±1251

p                                            0,1                   0,5                0,1                     0,3

Toplam (gr)

önce                             38387±11710    19239±2575   31455±10451   20262±3602

sonra                           37161±10015    19296±3541  29993±10400    19878±3227

p                                             0,3                   0,7                 0,1                     0,4

*: Wilcoxon testine göre istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05.

Gruplar vücut kitle indeksi (VKİ), bel kalça oranı (BKO) ve vücut yağ kütle

(VYK) miktarı açısından karşılaştırıldılar (Tablo 4.11). DEE +  M grubunda ortalama

vücut kütle indeksinde tedavi sonrasında hafif derecede bir azalma tespit edilmiştir,

ancak istatistiki anlamlılığı bulunmamıştır (29,7±6,5 ve 28,6±5,7; p=0.2). Gruplar

arasında vücut kütle indeksi ve bel-kalça oranı açısından tedavi sonrasında ve

öncesinde herhangi farklılık tespit edilmedi. Hastaların Ferriman-Gallwey skorları

değerlendirildiğinde, Grup I’de  aşırı kilolu alt grupta, Grup II’de hem aşırı kilolu,

hem normal kilolu alt gruplarda istatistiksel anlamlı olarak skorda azalma tespit

edilmiştir (sırasıyla p değeleri 0,006; 0,007; 0,03).

VYK  miktarı incelemesinde grup I’de normal kilolu alt grupta, grup II’de

aşırı kilolu alt grupta abdomen incelemesinde tedavi sonrasında öncesine göre
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anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,05 ve 0,03). Ayrıca grup II’de kol

bölgesindeki yağ dağılımında tedavi öncesine göre azalma tespit edilmiştir (p=0,02).

Abdomen ve kol bölgeleri haricinde incelenen tüm kesitlerde ve toplam incelemede

her iki grupta da anlamlı farklılık belirlenmemiştir.

Tablo 4.12- Over stromal alan ve ekojenite ile tedavi öncesi ve sonrası abdominal ve

toplam vücut yağ kütleleri arasında bağıntı katsayıları (r).

                            Abdominal Vücut Yağ Kütlesi       Toplam Vücut Yağ Kütlesi

                               Grup I (n=19)  Grup II (n=17)   Grup I (n=19) Grup II (n=17)

                              önce     sonra       önce    sonra     önce    sonra      önce    sonra

Sağ over

Stromal alan 0,713**  0,470      0,444    0,236       0,753**0,503*    0,490*   0,322

Ekojenite 0,776**  0,732**  0,448    0,432       0,786** 0,843**  0,501* 0,491*

Sol over

Stromal alan 0,832** 0,750**  0,678** 0,236     0,859**  0,769**  0,737** 0,448

Ekojenite 0,631**   0,664** 0,496*    0,507*  0,639**  0,713**  0,525* 0,513*

*p <0,05

**p<0,01

Over stromal alan ve ekojenite ile tedavi öncesi ve sonrası abdominal ve

toplam vücut yağ kütleleri arasında bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo 4.12). Bu

analize göre, DEE grubunda tedavi öncesi ve sonrası abdominal ve toplam vücut yağ

kütlesi ile over stromal alan ve ekojenite arasında güçlü bağıntı tespit edilmiştir. DEE

+ M grubunda ise sağ overde tedavi öncesinde abdominal yağ kütlesi ile sol over

stromal alan ve ekojenite arasında ve toplam vücut yağ kütlesi ile hem sağ over, hem

sol over stromal alan ve ekojenite arasında bağıntı tespit edilmiştir. Ultrasonografik

incelemeler ile abdominal yağ kütlesi arasında DEE + M grubunda tedavi sonrasında

bağıntı belirlenmemiştir. Toplam vücut yağ kütlesi açısından değerlendirildiğinde,
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DEE + M grubunda her iki stromal alan ile arasında bağıntı saptanmazken, stromal

ekojenite ile her iki over arasında bağıntı belirlenmiştir. Tüm bağıntılar overlerin her

ikisinde aynı anda belirlenmemesine karşılık abdominal ve toplam vücut yağ kütlesi

ile over stromal alan ve ekojenite arasında tedavi öncesi ve sonrası bağıntı olduğu

anlamına gelmektedir.

Tablo 4.13- Over stromal alan ve ekojenite ile tedavi öncesi ve sonrası serum leptin

ve ghrelin düzeyleri arasında bağıntı katsayıları (r).

                                           Leptin                                    Ghrelin

                        Grup I (n=19)   Grup II (n=17)  Grup I (n=19) Grup II (n=17)

                         önce   sonra     önce    sonra     önce    sonra      önce     sonra

Sağ over

Stromal alan 0,625**  0,311   0,643**  0,623** -0,456* -0,250  -0,637** -0,604**

Ekojenite 0,619**  0,662**0,706**  0,295    - 0,386   -0,220  -0,620**  -0,450

Sol over

Stromal alan 0,668** 0,654**  0,489*   0,607** -0,343  -0,326   -0,285    -0,488**

Ekojenite 0,385     0,552**  0,496*   0,123     -0,469* -0,418  -0,179     -0,281

*p <0,05

**p<0,01

Over stromal alan ve ekojenite ile tedavi öncesi ve sonrası serum leptin ve

ghrelin düzeyleri arasında bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo 4.13). Buna göre, serum

leptin düzeyleri ile hem DEE hem de DEE + M grubunda tedavi öncesi ve sonrası

değerler arasında pozitif bağıntı söz konusudur. Serum ghrelin düzeyleri ile stromal

alan arasında özellikle DEE + M grubunda anlamlı negatif bağıntı belirlenmiştir. Bu

durum özellikle M tedavisinin eklenmesi ile insulin direncinde azalma ve bu

durumun stromal alan üzerine etkisiyle ilişkili olabilir.
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Tablo 4.14- Serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile tedavi öncesi ve sonrası HOMA-IR

ve AKŞ/İnsulin düzeyleri arasında bağıntı katsayıları (r).

                               HOMA-IR                            AKŞ/İnsulin

              Grup I (n=19)      Grup II (n=17)  Grup I (n=19)    Grup II (n=17)

                önce      sonra      önce     sonra   önce      sonra       önce     sonra

Leptin  -0,250    0,571*    0,243    0,129   0,525*   -0,458*    -0,154  0,087

Ghrelin 0,120   -0,353    -0,281   -0,330  -0,426      0,442      0,535* 0,202

*p <0,05

Serum leptin ve ghrelin düzeyleri ile tedavi öncesi ve sonrası HOMA-IR ve

AKŞ/İnsulin düzeyleri arasında yapılan bağıntı analizinde sadece tedavi sonrasında

HOMA-IR ile leptin arasında DEE grubunda pozitif bağıntı tespit edilmiştir

(r=0,571, p<0,05) (Tablo 4.14). AKŞ/İnsulin oranı ile leptin arasında DEE grubunda

hem tedavi öncesi hem sonrası bağıntı söz konusu iken, DEE + M grubunda tedavi

öncesinde ghrelin ile bağıntı saptanmıştır.

Tablo 4.15- Vücut yağ dağılımı ile tedavi öncesi ve sonrası HOMA-IR ve

AKŞ/İnsulin düzeyleri arasında bağıntı katsayıları (r).

                                HOMA-IR                                AKŞ/İnsulin

                   Grup I (n=19)  Grup II (n=17)     Grup I (n=19)  Grup II (n=17)

                     önce    sonra     önce   sonra          önce   sonra     önce    sonra

Abdomen 0,593*  0,505*    0,350    0,754**    -0,376  -0,338     -0,431   -0,502*

Gövde 0,428    0,514*    0,408    0,645**   -0,235   -0,462     -0,464   -0,451

Kol            -0,136     0,256      0,191   0,571*       0,205   -0,266      -0,216   -0,210

Bacak 0,493*  0,550*     0,350   0,606*     -0,298    -0,394     -0,360   -0,456

Toplam 0,483*  0,562*     0,362   0,684**   -0,271    -0,453     -0,398   -0,432

*p <0,05

**p<0,01
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Vücut yağ dağılımı ile tedavi öncesi ve sonrası HOMA-IR ve AKŞ/İnsulin

düzeyleri arasında bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo 4.15). Bu analizde, DEE + M

grubunda tedavi öncesinde herhangi bağıntı saptanmazken, tedavi sonrası özellikle

abdomende olmak üzere incelenen tüm bölgelerdeki yağ kütlesinde istatistiksel

anlamlı pozitif  bağıntı tespit  edilmiştir.  Bu  durum,  insulin  direncinde  M  sonrası

azalmanın abdominal ve diğer bölgelerdeki yağ dağılımı üzerine olumlu katkısını

göstermektedir.

Tablo 4.16- Vücut yağ dağılımı ile tedavi öncesi ve sonrası serum leptin ve ghrelin

düzeyleri arasında bağıntı katsayıları (r).

                                              Leptin                                      Ghrelin

                      Grup I (n=19)  Grup II (n=17)    Grup I (n=19)    Grup II (n=17)

                       önce   sonra       önce    sonra       önce   sonra        önce     sonra

Abdomen 0,787** 0,796**   0,234    0,263      -0,263   -0,333    -0,304    -0,483*

Gövde   0,758** 0,795**   0,235    0,320      -0,267    -0,352    -0,312    -0,582**

Kol 0,275     0,335       0,368    0,418      -0,147    -0,228    -0,377    -0,434

Bacak 0,750** 0,753**  0,291     0,303     -0,364     -0,349    -0,292    -0,615**

Toplam 0,745** 0,785**   0,285    0,351     -0,294     -0,353     -0,331   -0,562*

*p <0,05

**p<0,01

Vücut yağ dağılımı ile tedavi öncesi ve sonrası serum leptin ve ghrelin

düzeyleri arasında bağıntı analizi yapılmıştır (Tablo 4.16). Bu analizde, leptin

düzeyleri ile kol bölgesi hariç diğer bölgelerde DEE grubunda tedavi öncesi ve

sonrası pozitif bağıntı tespit edilmiştir. DEE + M grubunda leptin düzeyleri ile

bölgeler arasında istatistiksel anlamlı bağıntı tespit edilmemiştir. Benzer olarak DEE

grubunda tedavi öncesi ve sonrasında ghrelin düzeyleri ile vücut bölgeleri arasında

bağıntı saptanmamıştır. DEE + M grubu ile serum ghrelin düzeyleri arasında tedavi

öncesi anlamlı bağıntı tespit edilmemiştir, ancak aynı grupta tedavi sonrasınde

ghrelin düzeyleri ile kol bölgesi hariç diğer bölgelerdeki yağ kütlesi arasında

istatistiksel anlamlı negatif bağıntı belirlenmiştir.
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5. TARTIŞMA

Polikistik over sendromu etyopatogenez, patofizyoloji ve tedavi konusunda

henüz bilinmeyen birçok konu mevcuttur. Bu çalışmada, etyopatogeneze katkıda

bulunabileceği düşünülen leptin-ghrelin düzeyleri araştırılmış ve yine polikistik over

sendromu tanısı konulan hasta grubunda oral kontraseptif ve oral antidiabetik

uygulamasının over ultrasonografik belirteçleri, vücut yağ kütle miktarı ve serum

leptin-ghrelin düzeyleri üzerine etkileri araştırılmıştır.

Son zamanlarda oldukça sık söz edilen yeni bir hormon olan ghrelin ve PKOS

arasındaki ilişki üzerinde yoğun araştırmalar mevcuttur. Ghrelin, aslında büyüme

hormonu sekretuar reseptörü (GHS-R) için endojen bir ligand görevi görür. Ancak,

gıda alımı ve enerji homeostazisi konusunda da önemli rol aldığı düşünülmektedir

(135). Sağlıklı obes insanlarda plazma ghrelin düzeyleri daha düşük miktarda

bildirilmiştir (136). Sağlıklı zayıf insanlarda açlık sırasında plazma ghrelin

konsantrasyonları progresif olarak artar ve gıda alımından bir saat sonrasında en

düşük seviyeye ulaşır. Bu etki şekli insulin’in tersi bir etki şeklidir. Bu mekanizma

sonucunda, ghrelin’in gıda alımını tetikleyen ve obesite patogenezinde rol alan bir

hormon olabileceği savunulmuştur (137). Obesite- PKOS ilişkisi nedeniyle ghrelin’in

aynı zamanda PKOS patogenezinde rolu olup olmadığı konusunda birtakım

araştırmalar yapılmıştır.

Ghrelin ile yapılan çalışmaların büyük kısmı dolaşımdaki

konsantrasyonlarının belirlenmesi üzerine kurgulanmıştır. Bizim çalışmamızda

plazma ghrelin konsantrasyonları PKOS tanısı konulan hastalarda

değerlendirilmiştir. Hastaların ilk tanı anındaki ghrelin konsantrasyonları vücut kütle

indeksi temel alınarak karşılaştırılmış ve literatürle benzer olarak artan vücut kütle

indeksi ile plazma ghrelin düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir. Genel olarak literatüre

bakıldığında, plazma ghrelin düzeyleri PKOS tanılı hastalarda sağlıklı insanlara göre

daha düşük olarak saptanmıştır (135, 138-142). Orio ve arkadaşları PKOS’lu

hastalardaki ghrelin düzeyleri ile kilo-eşleştirmesi yapılmış sağlıklı obes hastaların

ghrelin düzeylerini karşılaştırmışlar (135). PKOS tanısı almış hastalarda ghrelin
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düzeylerinin VKİ ile ters oranda bağıntı gösterdiğini ancak PKOS’lu hastalar ile

sağlıklı kilo-eşleştirilmesi yapılmış hastalar arasında farklılık olmadığını

savunmuşlardır. Bizim çalışmamızda ghrelin düzeyinin VKİ ile pozitif bağıntı

gösterdiği, ancak aşırı kilolu grupta herhangi bir bağıntı göstermediği belirlenmiştir.

Schöfl ve arkadaşları PKOS’lu hastalarda serum ghrelin düzeylerini sağlıklı zayıf ve

obes hastalardan daha düşük olarak saptamışlardır (138). Obesite-ghrelin ilişkisi

sonrasında düzeylerin dietle ne gibi değişiklikler gösterebileceği araştırılmış. Bu

amaçla Moran ve arkadaşları PKOS’lu hastalara diet uygulamış ve ardından ghrelin

düzeylerini tekrar değerlendirmişlerdir (142). Çalışmalarında aşırı kilolu PKOS

hastalarında en az %7.5’lik kilo kaybının ghrelin düzeylerinde artışa yol açtığını

göstermişlerdir.

Glintborg ve arkadaşları, çalışmalarını hirsut PKOS grubunda yapmışlar ve

yine sağlıklı kontrol grubuna göre düşük ghrelin düzeyleri saptamışlardır (139). Ek

olarak çalışmalarında farklı bir parametreyi inceleyerek, ghrelin düzeyleri ile total

testosteron arasında ters ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır, ancak çalışmamızda

total testosteron düzeyi ile ghrelin düzeyleri arasında bağıntı saptanmamıştır.

Hiperandrojeneminin ayrı bir grup olarak alındığı diğer bir çalışmada PKOS’lu

hastaların, izole hiperandrojenemili hastalara oranla daha düşük serum ghrelin

düzeylerine sahip oldukları saptanmıştır (140). Pagotto ve arkadaşları PKOS’lu

hastalarda ghrelin düzeyleri ile plazmada belirlenebilen androjen düzeylerini

incelemişler (141). Sadece androstenedion ve ghrelin düzeyi arasında negatif bağıntı

tespit ederken, diğer androjenlerle herhangi bir ilişki tespit etmemişlerdir. Bu

çalışmalardan farklı olarak çalışmamızda SHBG düzeyi ile serum ghrelin düzeyleri

arasında pozitif bağıntı tespit edilmiştir. O halde tek başına hiperandrojenemiden öte

PKOS etyopatogenezinde rol alan bilinmeyen bir mekanizma ghrelin düzeylerini

daha fazla etkiliyor gibi gözükmektedir.

Çalışmamızda ghrelin düzeyleri ile kan şekeri-insulin-insulin metabolizması

arasındaki ilişki araştırılmış ve anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. Literatürde

insulin direnci ile düşük ghrelin düzeylerini ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur.

Schöfl ve arkadaşları çalışmalarında insulin direnci olmayan PKOS’lu hastalarda
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ghrelin düzeylerini sağlıklı kontrol hastaları ile paralel saptarken, insulin direnci

mevcut hastalarda daha düşük serum ghrelin düzeyi bildirmişlerdir (138). Pagotto ve

arkadaşları ise sadece ghrelin ile insulin direnci arasındaki bağıntıyı incelemişler ve

sadece obes-PKOS hastalarında bu şekilde bir ilişki olduğunu göstermişlerdir (141).

Çalışmamızda ghrelin düzeyleri ile insulin direnci arasında ve aşırı kilo ile ghrelin

arasında anlamlı herhangi bağıntı tespit edilmemiştir.

Ob/ob farelerde leptin eksikliğinin morbid obesite ile sonuçlandığı ilk

başlarda düşünülmüştü. Bu nedenden dolayı insan obesitesinin patofizyolojisinin

anlaşılması ve obesite tedavisinde leptinin rolü olabileceği konusunda araştırmalar

planlandı. Ancak daha sonra leptin gen eksikliği nedeniyle ortaya çıkan leptin

eksikliğinin obesitede rol almadığı gösterildi (143). Ardından çalışmalar leptin-enerji

eksikliği yönüne kaymaya başladı. Son yıllarda leptin düzeylerinin özellikle açlık

durumları ile yakın bağıntı gösterdiği şeklinde sonuçlar önem kazanmaktadır.

Çalışmamızda PKOS tanılı hastalarda incelenen bazal serum leptin

düzeylerinin obesite ile arttığı gösterilmiştir. Ayrıca hastalar normal kilolu, aşırı

kilolu ve obes şeklinde alt gruplara ayrıldığında (Şekil 4.1, 4.2) benzer olarak leptin

düzeylerinin de arttığı gösterilmiştir. Ertürk ve arkadaşları obes ve zayıf PKOS’lu

hastalarda leptin konsantrasyonlarını incelemişler ve konsantrasyonların obesite ile

ilişkili olduğunu çalışmalarında göstermişlerdir (144). Panidis ve arkadaşları

PKOS’lu hastalar ile kilo-eşleştirilmesi yapılmış sağlıklı hastalarda leptin düzeylerini

karşılaştırmışlar ve artan serum leptin düzeyleri ile VKİ ve PKOS arasında yakın

ilişki olduğunu göstermişlerdir (145). Bağıntı analizi açısından çalışmamız

değerlendirildiğinde, leptin düzeyleri ile VKİ arasında ilişki saptanmamıştır. Ancak,

serum LH ve SAİ ile serum leptin düzeyleri arasında pozitif bağıntı tespit edilmiştir.

Obesite-leptin ilişkisi nedeniyle çalışmamızda insulin direnci- leptin düzeyi

incelenmiştir. Literatürde insulin direnci ile leptin düzeyleri arasında bağıntı

bildirilmiştir. Bu konuda, Pekhlivanov ve arkadaşları leptin ve HOMA-IR arasında

güçlü pozitif bağıntı rapor etmişlerdir (146). Bu çalışmadan farklı olarak,

çalışmamızda hem Drospirenon-Etinil Estradiol hem de Drospirenon-Etinil Estradiol
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+ Metformin kombinasyonu grubunda insulin ile leptin arasında bağıntı

saptanmamıştır. Saleh ve ark ise, leptin seviyelerinin PKOS hastalarında esas olarak

insulin direncinin olup olmamasına göre farklılık gösterdiğini bildirmişlerdir (147).

Diğer bir çalışmada insulin direnci mevcut PKOS’lu hastalarda leptin düzeylerinin

VKİ’nden bağımsız olarak daha yüksek saptandığı ifade edilmiştir (145). Bu

kapsamda, çalışmamızda tespit edemememize rağmen literatür bulguları vücut kütle

indeksinin yanısıra insulin metabolizması ve insulin direncinin leptin düzeyleri ile

ilişkili olabileceğini öngörmektedir (148,149).

Serum leptin ve ghrelin düzeylerinin etyopatogenezde rol aldığı fikrinden

yola çıkarak drosipirenon ve Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin uygulaması

sonrası düzeylerinin değişip değişmediğini inceledik. Çalışmamızda leptin

düzeylerinde tüm gruplarda tedavi sonrasında öncesi değerlere göre azalma tespit

ettik, ancak sadece Drospirenon-Etinil Estradiol uygulanan grupta, normal kilolu alt

grupta tedavi sonrasında öncesi değerlere göre istatistiksel anlamlı azalma saptadık.

Ghrelin düzeylerinde ise ilginç olarak her iki hasta grubunda, normal ve aşırı kilolu

hastalarda tedavi sonrasında tedavi öncesindeki düzeylere göre artış tespit ettik ve bu

artış Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda daha belirgin olarak saptanmıştır.

Literatürde leptin ve ghrelin düzeyleri birtakım tedavi çalışmalarında

değerlendirilmiş ancak çalışmamızda olduğu gibi Drospirenon-Etinil Estradiol +

Metformin tedavisi öncesi ve sonrası düzeylerini karşılaştıran çalışma mevcut

değildir. Romualdi ve arkadaşları obes PKOS hastalarında Metformin tedavisi

sonrasında leptin düzeylerindeki değişiklikleri incelemişler (150). Metformin

uygulaması sonrası insulin düzeylerinde iyileşme tespit etmişler, ancak total leptin

seviyeleri üzerine belirgin etkisi olmadığını ileri sürmüşlerdir. Sağsöz ve arkadaşları

ise, Drospirenon-Etinil Estradiol uygulanan PKOS hasta grubunda tedavi öncesi ve

sonrası leptin ve ghrelin düzeylerini karşılaştırılmışlar (151). Özellikle ghrelin

düzeylerinde 3 aylık Drospirenon-Etinil Estradiol tedavisi sonrası artış saptamışlar,

ancak leptin düzeylerinde değişiklik tespit etmemişler. Bu çalışmadan farklı olarak

çalışmamızda Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda, normal kilolu hastalarda leptin

düzeylerinde azalma tespit etmiş olsak dahi, çalışmamızda Sağsöz ve arkadaşlarının

çalışmasına  benzer olarak ghrelin düzeylerinde her iki grupta da artış tespit
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edilmiştir. Araştırma sonuçlarımıza göre; özellikle ghrelin düzeyleri tedavi sonrası

değişkenlik gösterirken, leptin düzeylerinde belirgin değişkenlik saptanmaması,

birbirlerine zıt etki etseler dahi, farklı metabolik süreçlerin düzeylerinde değişikliğe

yol açtıklarını düşündürmektedir. “Eğer birbirlerine taban tabana zıt etki

gösterselerdi, aynı tedavi sonrası birisinin düzeyinde artış olurken, diğerinde azalma

tespit edilmeliydi” şeklinde yorumlayabiliriz.

Leptin’in direkt olarak overler üzerine etkili olabileceği de ileri sürülmektedir

(152). Karlsson ve arkadaşları tarafından insan granuloza ve teka hücrelerinde leptin

reseptörünün transkripsiyonu gösterilmiştir (153). Bu çalışmada, leptin’in granuloza

hücrelerinden LH tarafından uyarılan östradiol üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir.

Bu etkiyle birlikte IGF-I’in granuloza hücrelerinden FSH aracılı östradiol üretiminin

leptin tarafından engellenmesi neticesinde PKOS vakalarında overin

gonadotropinlere verdiği cevap bozulur. Bu durumda PKOS vakalarında leptin

yüksekliği ve gonadotropinlere bozulmuş cevap ortaya çıkmaktadır (153). Benzer

olarak Metformin tedavisi ile insulin ve IGFBP düzeylerinde azalma neticesinde

gonadotropinlere alınan cevapta artış olabileceği düşünülmektedir (154, 155).

Çalışmamızda leptin düzeylerinin de Metformin grubunda azalmış olarak

saptanması, bu mekanizma içerisinde azalmış leptin düzeylerinin de over üzerinde

direkt etki ile gonadotropin cevabına katkıda bulunacağını düşündürmektedir. Bu

durum infertil PKOS vakalarında insulin direncinden bağımsız olarak uygulanan

Metformin tedavisinin gebelik oluşumuna ve ovulasyona olumlu katkısını

açıklayabilir.

Poliklonal antikorlar kullanılarak ghrelin ve tip 1a GHS-R reseptörü insan

overinde gösterilmiştir (156). Özellikle over hiler interstisiyel hücrelerde güçlü

ghrelin boyanma özelliği gösterirler. Bunun aksine, overde foliküler hücrelerde

gelişimin hiçbir aşamasında ghrelin sinyali belirlenmemiştir. Genç ve yeni

gelişmekte olan korpus luteumda ghrelin immünreaktivitesi belirlenirken, regrese

olan luteal hücrelerde ghrelin ekspresyonu azalmaktadır. Over yüzey epiteli

incelendiğinde GHS-R1a immün boyanma saptanırken, endometrium, endoserviks

gibi diğer çölomik dokularda bu boyanma negatif olarak saptanmıştır (157).
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Ghrelin’in over dokusu üzerindeki etkileri kemirgenlerde incelenmiş ve LH

sekresyonu üzerine inhibitör etkili olduğu belirlenmiştir (158). Van der Lely ve

arkadaşlarının insan overi üzerindeki çalışmalarında LH sekresyonu üzerine

ghrelin’in belirgin bir etkisi olduğunu gösterememişlerdir (159). Bu konuda LH

sekresyonu üzerine ghrelin’in kademeli bir etkisinin olabileceği ve bu etkinin

hipotalamik GnRH salınımı, hipofizer LH salınımı ve over steroid salgısı üzerine

inhibitör etki ederek gösterebileceği düşünülmektedir (160). Bu konuda Tena-

Sempere’nin çalışmasında in vivo olarak ghrelin’in LH salgılanmasını baskıladığını

ve GnRH’ya LH cevabının baskılandığını gösterilmiştir (161). Literatürdeki bu

bulgular ışığında, artan ghrelin düzeylerinin LH düzeylerinde azalmaya yol

açabileceği ve interstisiyel hücreler üzerinden etki ederek ultrasonografik stromal

alan ölçümünde azalmaya neden olabileceği ileri sürülebilir.

Oral kontraseptif ve oral antidiabetik ilaçların androjen metabolizması

üzerine olumlu etkileri bilinmektedir. Pehlivanov ve ark’nın Drospirenon-Etinil

Estradiol ile yaptıkları çalışmada PKOS hastalarında tedavi sonrasında FG skorunda,

total testosteron ve SHGB düzeylerinde anlamlı düzeyde iyileşme belirlemişlerdir

(162). Bizim çalışmamızda FG skoru gruplar arasında tedavi öncesi ve sonrası

değerler karşılaştırılmıştır. Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda aşırı kilolu alt

grupta anlamlı düzeyde azalma belirlenmiş. Drospirenon-Etinil Estradiol +

Metformin grubunda ise hem aşırı kilolu, hem de normal kilolu alt grupta sadece

Drospirenon-Etinil Estradiol grubuna oranla istatistiksel olarak daha anlamlı

değişiklik ortaya çıkmıştır. Hormonal değerlere bakıldığında, LH seviyeleri

haricinde, tedavi öncesi ve sonrasında hiperandrojenizme ait hormonal değerlerde

anlamlı değişiklik ortaya çıkmamıştır. LH/FSH oranları istatistiksel anlamlı

olmamakla birlikte her iki grupta azalmış olarak saptanmıştır. Mitkow ve arkadaşları

çalışmalarında tek başına Metformin ile Metformin ve diğer bir oral kontraseptif olan

etinil estradiol-siproteron asetatın birlikte kullanımını karşılaştırmışlar (163).

Kombine kullanılması halinde total testosteron düzeylerinde ve serbest androjen

indekslerinde çok daha hızlı belirgin iyileşme bildirmişler. Her ne kadar laboratuvar

verilerimiz bu çalışmayla paralel olmasa da, FG skoru açısından

değerlendirdiğimizde kombinasyon tedavisi ile daha olumlu sonuç alınmıştır.
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Ultrasonografinin PKOS tanı kriterleri arasında yer alması özellikle bu alanda

yapılan çalışmaları yoğunlaştırmıştır. Normal populasyonda polikistik over

ultrasonografik görüntü sıklığının %20 civarında olması tek başına ultrasonografinin

yeterli olmayacağı fikrini doğurmuştur. Ayrıca, polikistik over, multikistik over ve

polikistik over sendromu kavramları arasında net ayırım yapılamaması

araştırmacıları ultrasonografik olarak başka parametrelerin değerlendirilmesine

yönlendirmiştir. Bu amaçla over  hacmi, ovaryen arter Doppler incelemeleri, over

stromal ekojenite değerlendirilmesi ve over stromal alan ölçümleri gündeme

gelmiştir. Çalışmamızda ultrasonografik olarak her iki overe ait hacim, folikül sayısı,

pulsatilite ve rezistans indeksleri, stromal ekojenite ve stromal alan ölçümleri

yapılmıştır. PKOS tanısı konulan hastalar vücut kütle indekslerine göre

değerlendirildiğinde, tedavi öncesi over hacim ve folikül sayısının aşırı kilolu

hastalarda istatistiksel anlamlı olacak şekilde daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Bu

konuda literatürde Jonard ve ark folikül sayısı ile hormonal ve metabolik özellikleri

değerlendirmişler ve artan folikül sayısı ile paralellik tespit etmişlerdir (164).

Çalışmamızda ultrasonografik olarak değerlendirilen bir başka parametre de

over stroma pulsatilite ve rezistans indeksleridir. Bizim çalışma grubumuzun tamamı

PKOS tanılı hastalardı ve bu hastalar tedavi öncesi ve sonrası vasküler kan akımı

değişiklikleri açısından değerlendirilmiştir. Bu parametrelerin değerlendirilmesinde

tedavi öncesi ve sonrası akım değişiklikleri açısından farklılık tespit edilmemiştir.

Ayrıca, vücut kütle indeksi ile Doppler parametreleri arasında da ilişki

bulunmamıştır. Bu konuda Resende ve arkadaşları PKOS’lu hastalarda over stroma

PI indekslerini değerlendirmişler ve gerek hormonal profil ile gerekse de obesite ile

arasında herhangi bir ilişki tespit etmemişlerdir (165). Battaglia ve arkadaşları’nın

çalışmasında 3-5. günlerde de intraovaryen arterlerde düşük vasküler impedans

saptamışlardır (166). Aynı yazarların PKOS ile normal hasta grubunun

karşılaştırıldığı diğer bir çalışmalarında PKOS hastalarında düşük PI saptamışlar,

ancak farklı Doppler akım patternleri belirlemişlerdir (167). PKOS’da belirli bir

Doppler akım patterni olmadığı sonucuna varmışlardır. Biz de bulgularımız ve

literatür bulguları ışığında PKOS hastalarında şu an için Doppler akım patterni

incelemesinin direkt bir faydasının olmadığı görüşündeyiz.
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PKOS hastalarının ultrasonografik incelemelerinde son dönemde daha duyarlı

olabileceği düşünülen ek incelemeler gündeme gelmiştir. Bu amaçla over stromal

ekojenite artışı ve over stromal alan ölçümleri incelenmiştir. Stromal ekojenite artışı

daha subjektif bir değerlendirme şekliyken stromal alan ölçümü daha objektif bir

değerlendirme şeklidir. Çalışmamızda hastaların vücut kütle indeksleri ile stromal

ekojenite ve stromal alan ölçümlerinin ilişkili olduğunu gösterdik. Bulgularımıza

göre tedavi öncesi vücut kütle indeksi artışı ile stromal ekojenite ve stromal alan

ölçümlerinde artış saptadık. Belosi ve arkadaşları over stromal alan ölçümü ile

objektif olarak kayıt yapmışlar ve stromal alan ile androjen plazma konsantrasyonu

arasında pozitif bağıntı bildirmişlerdir (168). Ultrasonografi uygulayıcısının görsel

yorumuna dayalı stromal ekojenite değerlendirilmesinin daha objektif hale

getirilmesi yorum farklılıklarını ortadan kaldıracaktır. Nitekim, Buckett ve

arkadaşları, çalışmalarında subjektif stromal ekojenite ölçümünü objektif hale

getirmişler (169). Toplam stromal ekojeniteyi ortalama stromal intensite ile

stromanın aynı düzlemde ölçülen ultrasonografik görüntüsünden elde edilen

piksellerin çarpımıyla hesap etmişler. Hesap etmesi bir miktar zor olan bu yöntem

sonunda ortalama stromal ekojenitenin PKOS hastaları ile normal overlere sahip olan

hastalar arasında farklılık göstermediğini saptadılar. Bu bulgu PKOS’un tarihsel

sürecinde savunulan “artmış ekojenik stroma” bulgusu ile çelişmektedir (170-172). O

nedenle stromal alan ölçümünden farklı olarak stromal ekojenite yorumlanırken daha

objektif kriterlere başvurulmasında fayda olacağını düşünmekteyiz.

Literatürde Drospirenon-Etinil Estradiol ve Drospirenon-Etinil Estradiol +

Metformin tedavisi ile ultrasonografik belirteçlerde herhangi değişiklik olup

olmadığını değerlendiren yeterli sayıda çalışma mevcut değildir. Çalışmamızda

ortaya çıkan sonuçları bu açıdan değerlendirdiğimizde, sadece Drospirenon-Etinil

Estradiol grubunda over hacim ve folikül sayısında değişiklik saptanmazken,

Metformin eklenmesi ile özellikle aşırı kilolu hasta grubunda hacim ve folikül

sayısında belirgin azalma ortaya çıkmıştır. Bu durum aşırı kilolu grupta Metforminin

ultrasonografik belirteçler üzerine daha fazla etkili olabileceği şeklinde

yorumlanabilir. Bu konuda Legro ve arkadaşları PKOS hasta grubunda Metformin ve

rosiglitazone tedavisinin ultrasonografik belirteçler üzerine etkilerini incelemişler
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(173). Over hacim, en büyük folikül çapı ve endometrial kalınlığı değerlendirmişler

ve bulgularımızdan farklı olarak hem 3 aylık, hem de 6 aylık tedavi sonrasında

belirgin farklılık saptamamışlardır. Doppler akım parametrelerinde benzer olarak

tedavi ile değişiklik olup olmadığının araştırılmaması nedeniyle bulgularımızı

karşılaştırma şansımız olmamıştır. Literatürde henüz tartışılmamış bir başka konu da

tedavi ile stromal alan ve stromal ekojenite ölçümlerinde ortaya çıkan

değişikliklerdir. Gerek Drospirenon-Etinil Estradiol gerekse Metformin uygulanan

hastalarda tedavi öncesi ve sonrasında aşırı kilolu ve normal kilolu hasta grubunda

stromal alan ölçümünde tedavi sonrasında anlamlı oranda azalma tespit edilmiştir.

Bu azalma özellikle Metformin + Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda daha

anlamlı olarak saptanmıştır. Stromal ekojenitede azalma benzer olarak Metformin +

Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda aşırı kilolu alt grupta belirlenmiştir. Özellikle

bu iki parametre tedavi ile en fazla değişkenlik göstermiştir. Verilerimizden, vücut

yağ kütle miktarı ile stromal alan arasında pozitif bağıntı olduğu sonucuna ulaştık.

Tedavi sonrasında vücut yağ kütle miktarında azalma ile paralel olarak stromal

alanda azalma saptanması, ortak fizyopatolojik sürecin rol alabileceğini

düşündürmektedir. Çalışmamızda, Metformin ve Drospirenon-Etinil Estradiol

kombinasyonu ile daha belirgin olmak üzere tüm hasta gruplarında özellikle aşırı

kilolu hasta alt grubunda PKOS’a ait ultrasonografik belirteçlerde iyileşme

olabileceğini gösterdik. Bu durum her ne kadar direkt PKOS’da iyileşme olarak

yorumlanmasa da, ultrasonografik belirteçlerde iyileşme saptanması da hastalığın

tedavi takibinde önem taşıyabilecek bir parametre olabileceğini düşünmekteyiz.

Özellikle over stromal alan takibinin tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde, diğer

parametrelere göre daha belirgin değişiklikler gösterdiğini belirledik. Ayrıca bu

iyileşmede Drospirenon-Etinil Estradiol’e Metformin eklenmesinin daha etkili

olabileceğini söyleyebiliriz.

Polikistik over sendrom tanılı hastaların obesite ve vücut kütle indeksi ile

ilişkisi uzun zamandır bilinen ve araştırılan bir konudur. Çalışmamızda tedavi öncesi

dönemde hastaların toplam vücut, baş, gövde, abdomen, eller ve ayaklar şeklinde 6

farklı bölgede incelenen vücut yağ dağılımı  hastaların kilo dağılımına göre

incelendiğinde farklı tespit edilmedi (p>0.05). Hastaların artan kilolarına paralel
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olarak vücut yağ dağılımının belirli bölgede yoğunlaşıp yoğunlaşmadığı

değerlendirildiğinde ise anlamlı farklılık saptanmadı. Bizim çalışmamızdan farklı

olarak sağlıklı kontrol grubu ile PKOS hastaları arasında yağ dağılımını karşılaştıran

Yücel ve arkadaşları PKOS’lu hastalarda gövde ve kollarda yağ kütlesinin belirgin

oranda daha fazla olduğunu göstermişlerdir (174). Toscani ve arkadaşları PKOS

tanısı alan ve almayan hirsut hastalarda DEXA ile vücut yağ dağılımını incelemişler,

ancak alt gruplara ayırmadan toplam yağ kütlesini değerlendirmişlerdir (175).

Çalışmalarında, insulin direncinin trunkal obesite ile ilişkili olduğunu

göstermişlerdir.

DEXA yağ kütle incelemesi ile ilgili olarak değerlendirdiğimiz bir başka

parametre de Drospirenon-Etinil Estradiol ve Drospirenon-Etinil Estradiol +

Metformin arasında tedavi öncesi ve sonrası değişikliklerdir. Literatürde bu tedavi

şekli ile değişkenliği DEXA yöntemi ile karşılaştıran araştırmaya rastlanmamıştır.

Her iki grupta vücut kütle indeksinde tedavi öncesi ve sonrası değerlere göre anlamlı

farklılık saptanmamıştır. Bu durum ilaçların vücut ağırlığı üzerinde etkisi olmadığı

şeklinde yorumlanmasından önce, vücut yağ kütle dağılımları tedavi öncesi ve

sonrası şeklinde tekrar değerlendirilmiştir. Çalışmamızda özellikle Metformin+

Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda, aşırı kilolu alt grupta abdomen bölgesinde

tedavi sonrasında anlamlı düzeyde azalma tespit edilmiştir. Sadece Drospirenon-

Etinil Estradiol uygulanan grupta bu şekilde bir sonuç saptanmazken, Drospirenon-

Etinil Estradiol’e Metformin eklenen grupta ve özellikle de aşırı kilolu grupta yağ

kütlesinde azalma saptanması, insulin-abdominal obesite ilişkisini akla getirmektedir.

Özellikle vücut yağ dağılımı ile insulin direnci arasında yapılan bağıntı

analizinde Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin grubunda tedavi öncesinde

herhangi bağıntı tespit edimezken, tedavi sonrasında abdomen başta olmak üzere,

incelenen tüm bölgelerde anlamlı bağıntı tespit edilmiştir. Bu durum, insulin direnci

nedeniyle ortaya çıkan androjen fazlalığının abdominal obesite ve omental adipoz

doku dağılımında ortaya çıkardığı değişiklikler neticesinde oluşabilir. Escobar-

Morreale ve arkadaşları, bu konuda bir döngüden bahsetmişlerdir (176). Bu

döngünün başlangıcında, insulin direnci neticesinde surrenal bez ve overlerden
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androjen salgılanması artmakta ve bu durum abdominal visseral yağ depolanmasına

yol açmaktadır. Abdominal yağ hücrelerinden salgılanan IL-6, TNF-α ve leptin hedef

hücreler tarafından glukoz alınmasını ve transportunu bozmakta ve bu durum insulin

salınımını daha da arttırarak hiperinsulinemiye yol açmaktadır. Bu döngü içerisinde

Metforminin leptin düzeylerini azaltarak insulin direncinde azalma ve abdominal yağ

dağılımında konfigürasyon değişikliğine neden olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca,

iki ilaç grubunda tedavi sonrasında vücut kütle indeksinde değişiklik olmamasına

karşılık yağ dağılımında farklılıklar saptanması neticesinde, bu hastaların

değerlendirilmesinde tek başına ağırlık ölçümü yerine DEXA gibi daha objektif

yöntemlere başvurulabileceği sonucuna varılmıştır. Nitekim, Kowalska ve

arkadaşlarının çalışmasında Metformin tedavisi sonrası VKİ ve yağ yüzdesinde

azalma saptarken, BKO’nda anlamlı değişiklik tespit etmemişlerdir (177). Bu da aynı

şekilde BKO ya da VKİ gibi ölçümlerle farklılık yokmuş gibi saptanmasına karşılık,

DEXA ile farklılıkların daha objektif şekilde ortaya konulabildiğini göstermektedir.

Çalışmamızda aşırı kilolu ve normal kilolu alt gruplarda DEXA vücut yağ

kütle miktarı ile serum leptin düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu

konuda literatürde yapılmış herhangi bir çalışma mevcut değildir. Ghrelin düzeyleri

ile yapılan bağıntı analizinde normal kilolu alt grupta abdomen bölgesinde yağ kütle

miktarı ile serum ghrelin düzeyleri arasında pozitif bağıntı saptanmıştır. Bu durum

abdomen bölgesinde lokalize yağ kütlesinin ghrelin ile bağıntı gösterirken, leptin

düzeyleri ile arasında neden bağıntı saptanmadığı sorusunu akla getirmektedir. Bu

konunun ileriki dönemlerde yapılacak çalışmalarla açığa çıkarılması gerekir.

İnsan granuloza hücreleri insulin benzeri büyüme faktörü-II (IGF-II)

üretirken, IGF-I üretmezler (178). İnsan teka hücreleri tarafından hem IGF-I hem de

IGF-II üretimi gerçekleşir. İGF bağlayıcı proteinlerin (IGFBP) FSH üzerinde

olumsuz etkili olduğu gösterilmiştir. PKOS’lu hastalarda muhtemelen insülin direnci

nedeniyle serum IGFBP-I düzeyleri daha düşük olabilmektedir.  Bunun neticesinde

serumda serbest IGF-I düzeyleri daha yüksektir ve bu durum da stromada aşırı tekal

androjen üretimine yol açabilir. Klinik olarak hiperandrojenemi olarak ortaya çıkan

bu durum, ultrasonografik olarak stromal bölgedeki interstisyel hücrelerde
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aktivasyon artışı ve stromal alanın genişlemesi şeklinde karşımıza çıkabilir.

Hiperandrojenemi ve insulin direncinin bir başka sonucu da abdominal yağ

kütlesinde artıştır. Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin grubunda abdominal

yağ dağılımında ve stromal alan ve ekojenite ölçümlerinde aşırı kilolu grupta daha

belirgin iyileşme sağlanmasının PKOS’da  Metformin tedavisi ile insulin

seviyelerinin azalması neticesinde olabileceğini düşünmekteyiz. Tedavi sonrası

serum leptin düzeylerinde azalma ve leptinin direkt olarak over üzerindeki

gonadotropinlere duyarsızlaştırıcı etkisinin azalması  leptin-Metformin ilişkisini

düşündürmektedir. Bunu klinik açıdan yorumlarsak, insülin rezistansı olmayan

PKOS hastalarında yada PKOS’lu infertil hastaların tedavi başarılarının altında

yukarda belirttiğimiz mekanizmanın etkili olması muhtemel gözükmektedir.
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6- SONUÇLAR VE ÖNERİLER

Sonuç olarak, PKOS bugün için birçok açıdan tam olarak tanınmamaktadır.

Etyopatogenezde birçok faktörün rol aldığı düşünülmektedir. Son yıllarda obesite-

leptin ilişkisi bu faktörlerden en çok incelenenler arasında yer almaktadır. Plazma

ghrelin düzeyleri PKOS tanılı hastalarda sağlıklı insanlara göre daha düşük, serum

leptin düzeyleri ise daha yüksek olarak saptanmaktadır. Serum leptin düzeyleri vücut

kütle miktarı ile artış gösterirken, ghrelin düzeyleri tam tersine azalma gösterir. Bu

mekanizmada leptin ve ghrelin’in sebep olarak mı yoksa sonuç olarak mı yer aldığı

bugün için net değildir. Hem Drospirenon-Etinil Estradiol hem de Drospirenon-Etinil

Estradiol + Metformin tedavisi sonrası serum ghrelin düzeylerinde anlamlı artış

saptanmıştır. Çalışmamızda SHBG düzeyi ile serum ghrelin düzeyleri arasında

pozitif bağıntı tespit edilmiştir. LH/FSH oranları istatistiksel anlamlı olmamakla

birlikte hem Drospirenon-Etinil Estradiol hem de Drospirenon-Etinil Estradiol +

Metformin grubunda azalmış olarak saptanmıştır.Over hacmi ve folikül sayısını

özellikle aşırı kilolu PKOS hastalarında daha fazla olarak saptamak mümkündür.

Drospirenon-Etinil Estradiol ve Metforminin birlikte kullanıldığı hastalarda over

hacmi ve folikül sayısında tedavi sonrasında anlamlı azalma saptanmıştır.

Ultrasonografik olarak tanımlanmış bu kriterlerin geliştirilmesi ve daha objektif hale

getirilmesi amacıyla çalışmamızda özellikle objektif bir yöntem olarak stromal alan

ölçümünün takip ve tedavide rol alabileceğini ortaya koyduk. DEXA ile vücut yağ

kütle miktarının belirlenmesi rutin gerekli olmamakla birlikte özellikle vücut kütle

indeksinden bağımsız olarak hangi lokalizasyondaki yağ yoğunluğunun hastalığa

olumsuz katkıda bulunduğunun belirlenebilmesi için faydalı olabilir. Çalışmamızda

abdominal ve toplam vücut yağ kütlesi ile over stromal alan ve ekojenite arasında

tedavi öncesi ve sonrası bağıntı belirlenmiştir. Ayrıca HOMA-IR ve AKŞ/İnsulin ile

başta abdomen olmak üzere incelenen tüm bölgelerdeki yağ kütlesi ile arasında

pozitif bağıntı tespit edilmiştir. Bu durum, insulin direncinde Metformin sonrası

azalmanın abdominal ve diğer bölgelerdeki yağ dağılımı üzerine olumlu katkısını

göstermektedir. PKOS tedavisi konusunda Drospirenon-Etinil Estradiol tedavisine

insulin direncinden bağımsız olarak Metformin eklenmesi fayda sağlayabilir.

Özellikle Metformin eklenmesi ile glukoz metabolizması üzerinden abdominal yağ
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dağılımında ve stromal alan ve ekojenite ölçümlerinde etkisinin olabileceğini

düşünmekteyiz. Bu konuda ghrelin’in over fonksiyonları üzerine etkileri henüz belli

değildir.
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7- ÖZET

Amaç: Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda Drospirenon-Etinil Estradiol ve

Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin’in over ultrasonografik belirteçler, vücut

yağ kütlesi, serum leptin ve ghrelin düzeyleri üzerine etkilerinin araştırılması

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma, 1 Temmuz 2007 ve 1 Eylül 2008 tarihleri arasında

PKOS tanısı konulan 42 olgu üzerinde randomize-prospektif olarak

gerçekleştirilmiştir. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrılmış (Grup I (n=22):

Drospirenon-Etinil  Estradiol=DEE); Grup II (n=20): DEE + Metformin (M) birlikte

kullanılmış) ve bu 2 grup da kendi arasında Vücut Kütle İndeksi’ne (VKİ) göre

tekrar 2 gruba ayrılmıştır. Hastalara tedavi öncesi ve 6 aylık tedaviden sonra leptin-

ghrelin-biyokimyasal-hormonal, ultrasonografik inceleme ve vücut yağ kütlesi

miktarı değerlendirmeleri yapılmıştır.

Bulgular: Serum leptin düzeyleri vücut kütle miktarı ile artmış, ghrelin düzeyleri ise

azalmıştır. VKİ fazla olan hastalarda over hacmi, follikül sayısı, stromal alan ve

ekojenitenin daha fazla olduğu bulunmuştur. Tüm gruplarda tedavi sonrası ghrelin

düzeylerinde anlamlı artış, F-G hirsutismus skorunda azalma, LH/FSH oranında

anlamlı olmayan düşüş gözlenmiştir. Tedavi öncesi ve sonrasında abdominal ve

toplam vücut yağ kütlesi ile ovarian stromal alan ve ekojenite arasında bağıntı

olduğu tesbit edilmiştir. Grup II’de tedavi sonrası ghrelin ile abdominal yağ dokusu

arasında negatif anlamlı, Grup I’de tedavi sonrası leptin ile abdominal yağ dokusu

arasında pozitif anlamlı bağıntı olduğu belirlenmiştir.

Tartışma: İnsülin direncinden bağımsız olarak tedavide metformin kullanımının

abdominal yağ kütlesi azalması, overin stromal alanında azalmaya etkisi olabilir.

Over stromal alan ölçümü PKOS’da faydalı bir yöntem olabilir ve gerekli

durumlarda DEXA yağ kütlesi ölçümü yapılması kantitatif anlamda hassas  bir

değere sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Leptin, Ghrelin, Drospirenon-Etinil

Estradiol, Metformin
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8- ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of Drospirenon-Ethinyl Estradiol and

Drospirenon-Ethinyl Estradiol + Metformin on ovarian ultrasonographic markers,

body fat mass index, leptin and ghrelin.

Material and Methods: This prospective-randomized study has been conducted on

42 polycystic ovary syndrome (PCOS) patients between 1 July 2007 and 1

September 2008. Patients were randomly allocated into 2 groups (Group I (n=22):

Drospirenon-Ethinyl  Estradiol=DEE); Group II (n=20): DEE + Metformin (M)) and

these 2 groups have been allocated into 2 groups according to Body Mass Index

(BMI). Patients were evaluated in terms of leptin- ghrelin-biochemistry-hormons,

ultrasound and body fat distribution before and 6 months after therapy.

Results: Serum leptin levels were found to increase directly and ghrelin levels were

found to decrease inversly with BMI. In patients with higher BMI, ovarian volume,

number of follicles, stromal area and echogenicity have been reported to be higher.

In all the groups, increased levels of ghrelin, decreased levels of F-G hirsutism score,

and not statistically significant decrease in LH/FSH ratios have been observed.

Correlations  between  abdominal  and  total  body  fat  mass  and  ovarian  stromal  area

and echogenicty have been reported before and after treatment. In group II, a

negative correlation between ghrelin and abdominal fat mass after treatment and in

group I, a positive correlation between leptin and abdominal fat mass after treatment

have been revealed.

Conclusion: Addition of metformin can have beneficial effects on abdominal fat

mass, decrease of ovarian stromal area irrespective from insulin resistance. Stromal

area measurement can be an adjunctive  method in PCOS patients and assessment of

fat mass with DEXA can be helpful as a quantitative way of measurement.

Key words: Polycystic ovary syndrome, Leptin, Ghrelin, Drospirenon-Ethinyl

Estradiol, Metformin
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10- EKLER

10-1 PKOS TAKİP DEĞERLENDİRİLMESİ

Ad-soyad: Dosya No:

Tarih:

Tel: Yaş:

G: P: A: D/C: Y:

SAT: Menarş yaşı:

Özgeçmiş:   DM 0-yok 1-var  KVS 0-yok 1-var Kanser 0-yok

1-var Diğer 0-yok 1-var İnfertilite 0-yok 1-

var

Soygeçmiş: :DM 0-yok 1-var  KVS 0-yok 1-var Kanser 0-yok

1-var Diğer 0-yok 1-var  İnfertilite 0-yok 1-

var

Başvuru esnasında:

Adet düzeni: Oligo (1) Poli (2) Menoraji (3)  Menometro (4)  Hipo

(5)  Hiper (6)

Dismenore: Disparoni:

Hirsutizmus (FG): Akne (0-3):

Alopesi (0-3) Akantozis nigrikans:

Ağırlık: Boy: VKİ: BKO:

Laboratuvar:

FSH: LH: E2: P:

A: T: 17-OH P: DHEAS:

SHBG: Prolaktin:

TSH: fT3: fT4:

AKŞ: İnsulin: G/Ins: HOMA-R:
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Kolest: TG: HDL: LDL:

VLDL:

Ghrelin: Leptin.

Üre: Kreatinin:

AST: ALT: LDH: GGT:

T.Blrb: D.Blrb:

Ultrasonografi:

Endometrial kalınlık:

Sağ over: Volume:

Follikül sayısı:

PI: RI:

Sağ over stromal ekojenite: (1) düşük (2) orta (3) yüksek

Sağ over stromal alan:

Sol over: Volume:

Follikül sayısı:

PI: RI:

Sol over stromal ekojenite: (1) düşük (2) orta (3) yüksek

Sol over stromal alan:

DEXA:

Baş yağ kütlesi:

Gövde yağ kütlesi:

Abdominal yağ kütlesi:

Kol yağ kütlesi:

Ayak yağ kütlesi:

Toplam yağ kütlesi:

6. ay sonunda:

Adet düzeni: Oligo (1) Poli (2) Menoraji (3)  Menometro (4)  Hipo

(5)  Hiper (6)
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Dismenore: Disparoni:

Hirsutizmus (FG): Akne (0-3):

Alopesi (0-3) Akantozis nigrikans:

Ağırlık: Boy: VKİ: BKO:

Laboratuvar:

FSH: LH: E2: P:

A: T: 17-OH P: DHEAS:

SHBG: Prolaktin:

TSH: fT3: fT4:

AKŞ: İnsulin: G/Ins: HOMA-R:

Kolest: TG: HDL: LDL:

VLDL:

Ghrelin: Leptin.

Üre: Kreatinin:

AST: ALT: LDH: GGT:

T.Blrb: D.Blrb:

Ultrasonografi:

Endometrial kalınlık:

Sağ over: Volume:

Follikül sayısı:

PI: RI:

Sağ over stromal ekojenite: (1) düşük (2) orta (3) yüksek

Sağ over stromal alan:

Sol over: Volume:

Follikül sayısı:

PI: RI:

Sol over stromal ekojenite: (1) düşük (2) orta (3) yüksek
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Sol over stromal alan:

DEXA:

Baş yağ kütlesi:

Gövde yağ kütlesi:

Abdominal yağ kütlesi:

Kol yağ kütlesi:

Ayak yağ kütlesi:

Toplam yağ kütlesi:
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