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1- AMAC VE KAPSAM

Bugiine kadar PKOS fizyopatolojisinde rol alabilecek leptin ve ghrelin
diizeyleri incelenmis ancak oral kontraseptif-oral antidiabetik uygulanmasi ile bu
hormonlarin diizeylerindeki etkilesimler ve klinik sonuglar heniiz arastirilmamastir.
Bu tezde, polikistik over sendromlu hastalarda Drospirenon-Etinil estradiol ve
Drospirenon-Etinil estradiol + Metformin’in over ultrasonografik belirtegleri, viicut
yag kiitlesi, serum leptin ve ghrelin diizeyleri iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

amagclanmstir.

Bu tez ¢aligmasi 1 Temmuz 2007 ve 1 Eyliil 2008 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuru
sonucunda polikistik over sendromu tanist konulan, yaslar1 17-37 arasinda degisen
42 olgu fiizerinde ve randomize-prospektif olarak gerceklestirilmistir. Bu tez
calismasinda, hastalar randomize olarak 2 gruba (Grup 1 (n=22): Oral
kontraseptif=Drospirenon-Etinil Estradiol=DEE); Grup II (n=20): Oral Kontraseptif=
DEE + Metformin (Oral antidiabetik) birlikte kullanilmis) ayrilarak 6 aylik tedavi
uygulanmistir. Bu arada her iki gruptan 3’er hasta ¢aligma dis1 kalmistir. Bu 2 grupta
kendi arasinda 2 gruba ayrilmustir ( Grup I (n=19), Viicut Kiitle Indeksi (VKi) > 25
kg/ m* (n=10) ve Viicut Kiitle indeksi < 25 kg/ m* (n=9); Grup II (n=17), Viicut
Kiitle indeksi > 25 kg/ m* (n=9) ve Viicut Kiite indeksi < 25 kg/ m* (n=8)). Bu
hastalarin tiimiine tedavi dncesi ve 6 aylik tedaviden sonra fizik muayene, leptin-
ghrelin-biyokimyasal-hormonal inceleme, ultrasonografik inceleme ve viicut yag

kiitlesi miktar1 degerlendirmeleri yapilmistir.



2- GENEL BILGi

2.1 GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), a¢iklanamayan hiperandrojenik kronik
anovulasyon olarak tanimlanmakla birlikte tireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik
endokrinopati olarak kabul edilmektedir (1). Etyoloji hakkinda kisitli bilgi mevcuttur
ve tedavi siklikla semptoma yonelik ve ampirik olmaktadir. PKOS tanis1 artmig
infertilite riski, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, endometrial neoplazi ve
olas1 kardiovaskiiler hastalik agisindan 6nem tasimaktadir. Hirsutizm, akne,
menstruel diizensizlik ve obesite sikayetleri ile bagvuran tiim hastalarda PKOS akla

getirilmelidir.

2.2 TANIM

Polikistik over sendromu klasik olarak Stein ve Leventhal tarafindan
tanimlanmis olup amenore ile birlikte polikistik overler ve degisen derecede
hirsutizm ve obesite birlikteligi seklinde tanimlanmistir (2). Giiniimiizde PKOS un
aslinda hastaliklar spektrumu oldugu ve asagidaki durumlarla karakterize oldugu

bilinmektedir:

- Menstruel diizensizlik ( 6r: oligo- amenore, diizensiz adet kanamas1)
- Hiperandrojenizm ( 6r: hirsutizm, akne ve/veya alopesi)
- Polikistik overler

- Santral obesite
Polikistik over sendromunun aslinda bir hastalik olmadig1 ve gercekte bir

sendrom oldugu akilda tutulmali ve farkli etyopatolojik faktorler neticesinde ortaya

cikan farkl klinik durumlar olabilecegi unutulmamalidir.
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Klinik heterojenite nedeniyle ve bircok PKOS vakasmda tiim bulgularin ayni
anda mevcut olmamasi nedeniyle PKOS tanis1 bazen gii¢ olabilmektedir. Bu nedenle

PKOS bazi durumlarda su sekilde de tanimlanmaktadir:

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

- Klasik-olmayan PKOS: Anovulasyon ya da over disfonksiyonuna ait
ultrasonografik bulgular olmaksizin hiperandrojenizm

- Atipik PKOS: Anovulasyon ya da over disfonksiyonuna ait ultrasonografik
bulgular olmaksizin hiperandrojenizm olmasi, ancak hiperandrojenizmin over ya da

adrenal disfonksiyonuna ait laboratuvar bulgulariyla birlikte olmasi.

2.3 EPIDEMIiYOLOJi

Polikistik over sendromu, en sik endokrin/ metabolik bozukluklar arasinda
tanimlanmaktadir. Tim kadinlarin yaklasik %6.5 ile %8’ni etkilemektedir (3).
Prevalansi aslinda tan1 i¢in hangi kriterlerin kullanildigma gére degismektedir. Ornek
olarak, Diinya Saghk Orgiitii klas II oligo-ovulasyon (8strojenik
normogonadotropik disfonksiyon) grubuna giren 827 kadindan olusan bir ¢aligmada
Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) 1990 kriterleri kullanildiginda 456 (%55) hasta PKOS
tanis1 alirken, Rotterdam 2003 kriterleri kullanildiginda 754 (%91) hastanin PKOS

tanisi aldig1 saptanmustir (4).

Polikistik over sendromu ile ilgili prevalans ¢aligmalar1 siklikla NIH 1990
kriterleri kullanilarak yapilmistir. Ulkemizde PKOS prevalans ¢alismasi heniiz
yapilmamistir. Asagidaki toplumlarda benzer oranda, %6 ile %8 oraninda prevalans
bildirilmistir:

- Birlesik Devletlerde Gilineydogu Bolgesi’nde se¢ilmemis bir grup
olarak is bagvurusunda bulunan beyaz ve zenci kadinlarin muayenesi
sonucunda,

- Yunanistan’da, Lesbos Adasi’nda, rutin muayene i¢in bagvuran

kadinlarda,
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- Ispanya’da, Madrid’de, géniillii kan bagis1 yapan kadinlarda,
- Ingiltere’de, Oxford’da, iiniversite dgrencileri ve saglik kuruluslarina

basvuran bayan hastalarda.

Birtakim durumlar ise artmig PKOS prevalansi ile karakterizedir (Yiiksek
Riskli Grup):
- Oligo-ovulatuar infertilite tanili kadnlar
- Obesite ve/veya insulin direnci
- Tip I Diabetes Mellitus, Tip II Diabetes Mellitus ya da Gestasyonel
Diabetes Mellitus
- Prematiir adrenars oykiisii olmast

- PKOS tanili hastalarmn birinci derece akrabalari

2.4 ETIYOLOJIi

Polikistik over sendromu nedeni net olarak bilinmemektedir, ancak kanitlar
gostermektedir ki PKOS puberte baslangicinda ilk olarak kendisini gosteren
kompleks genetik bozukluklar neticesinde olusmaktadir. Kalitimsal olan ve
kalitimsal olmayan faktoérler PKOS un fenotipik ekspresyonuna katkida bulunur.
Bugiin kabul edilen hipoteze gére PKOS’un, bir ya da daha fazla sayida konjenital ya
da cevresel faktoriin intrensek genetik ovaryen faktorler ile etkileserek steroid

sentezinde bozukluga yol agmasi neticesinde olustugu diistiniilmektedir.

Normal goriiniimlii hastalarda polikistik overler subklinik tastyici 6zellik
gosterebilir. PKOS’lu hastalarin asemptomatik annelerinden polikistik overleri
otozomal dominant gegisle aldiklar1 gdzlenmektedir (5,6). Intrensek genetik
bozuklukla birlikte kabul edilen diger bir faktor de etkilenmis kiz cocugunda

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

Polikistik over sendromlu hastalarin kiz kardeslerinin yaklasik yarisinda

artmig plazma total testosteron seviyeleri saptanmistir (7). Buna karsilik, fazla
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androjen diizeylerine sahip bu kizkardeslerden sadece yarisinda adet diizensizligi
mevcutken, diger yaris1 asemptomatik seyretmistir. Bu bulgular, fazla androjen
diizeylerine sahip asemptomatik hastalarin presipite edici baska bir faktor(ler)

varliginda sadece semptomatik olabildiklerini diisiindlirmektedir.

Polikistik over sendromuna yol actig1 diisliniilen intrensek ovaryen faktorlere
ait altta yatan spesifik genlerin belirlenmesine yonelik ¢ok sayida aragtirma
yapilmistir. Hipotalamo-hipofiz-over aksini diizenleyen ve insulin direncinden
sorumlu olabilecek genler vaka- kontrol ¢aligmalarin temelini olusturmustur (8). Bu
calismalarda steroid enzim polimorfizmi, seks hormon baglayici globulin, insulin
reseptorleri ve sitokrom p450 subuniteleri (steroid sentez regiilasyon bolgeleri) gibi
PKOS ile iligkili olabilecek ¢ok sayida gen bolgesi bildirilmigtir. PKOSun
patogenezinde rol alan gen lirlinlerinin belirlenmesinde daha fazla sayida bilimsel

arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Tip I DM ve PKOS arasindaki iligki aragtirmalarin diger odagni
olusturmustur. iskelet kas1 insulinin etkilerine direngli iken diger dokular
(hipotalamus, adrenal, over) insulinin etkilerine duyarlidir. Kompensatuvar
hiperinsulinemi SHBG diizeylerinde azalmaya yol agabilir ve bu sekilde adrenal bez
ve overlerde androjen iiretimi igin bir uyaran olusturabilir. Insulinin ayrica
hipotalamusta, istah ve gonadotropin salgilanmasi gibi direkt etkisi olabilir. PKOS
tanil1 hastalarm insulin sekresyonu, insulin sensitivitesi ve glukoz intolerans1
acisindan daha yiiksek prevalansa sahip olduklar1 gézlenmistir. Ek olarak, bir
aragtirmada PKOS’lu hastalarin yaklasik yarisinin ailesinde DM 6ykiisii saptanmigtir
(9). Bu durumun aksine, tip II DM’lu premenapozal kadmlarda polikistik over ve
PKOS prevalansi oldukea yiiksektir (10). Anovulasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik overlere sahip kadmlarin aile bireylerinden kadinlarda hiperinsulinemi,

erkeklerde ise prematiir kellik insidansi yiiksek olarak saptanmistir (11,12)

Antiepileptik bir ila¢ olan valproik asid over sitokrom p450c17 subunitesini

ve diger steroid sentez enzimlerinin transkripsiyonunu arttirarak PKOS nu indiikler

(13).
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Diger olas1 presipite edici faktorler arasinda prematiir adrenars, konjenital
adrenal hiperplazi agisindan heterozigosite ve intrauterin gelisme kisitliligt
sayilabilir. Prenatal androjenizasyon disi fetusu programlayarak LH fazlaligi, over ve
adrenal hiperandrojenizm, amenore ve pubertede insulin direnci gelismesine yol

acabilir.

2.5 TANI

PKOS iizerinde calisan otdrler ovulatuar disfonksiyon, hiperandrojenizm,
polikistik overler ve birtakim diger bozukluklarin ekarte edilmesi neticesinde

polikistik over sendromu tani kriterlerini ortaya koymuslardir.

Amerikan Ulusal Saghk Enstitiisii (NIH) konsensus kriterleri:

Polikistik over sendromu ile iliskili ilk uluslararasi kongre 1990 yilinda
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan Bethesda, Maryland’de, Amerika
Birlesik Devletlerinde gergeklestirilmistir. Bu toplantida PKOS tani kriterleri ortaya

konulmustur:

- Oligo- anovulasyon ile iligkili menstruel diizensizlik

- Klinik (hirsutizm, akne ya da erkek tip sa¢ dokiilmesi) ve/veya
biyokimyasal (yliksek serum androjen konsantrasyonlari)
hiperandrojenizm

- Konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimdrler,
hiperprolaktinemi gibi hiperandrojenizm ve menstruel diizensizlige

yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi

Rotterdam Kriterleri:

1990’11 yillardan 2000°1i yillara gelindiginde, Avrupa insan Ureme ve
Embryoloji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Saghg1 Dernegi (ASRM) gruplar
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biraraya gelerek 2003 yilinda Rotterdam kriterlerini ortaya koymuslardir. Tekrar

gbzden gegirilen kriterlerden tani i¢in ii¢ tanesinden en az iki tanesi gereklidir:

- Oligo ve/veya anovulasyon
- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

- Polikistik overler (ultrasonografi esliginde)

Ek olarak diger etyolojik faktorlerin (konjenital adrenal hiperplazi, androjen

salgilayan tiimdrler, Cushing Sendromu ... gibi) ekarte edilmesi gerekir.

Polikistik over sendromu ultrasonografi kriterleri ilk olarak 1986 yilinda
tanimlanmis ve o zamandan itibaren oldukca degisiklige ugramistir. Rotterdam
kriterlerine gore her bir overde, boyutlar1 2 ile 9 mm arasinda degisen en az 12 ya da
daha fazla folikiiliin varlig1 ve/veya artmis over hacmi (=10 ml; 0.5 X boy X en X
kalinlik formiilii ile hesaplanabilir) ultrasonografik olarak polikistik over tanisi i¢in

gereklidir.

Gerek NIH, gerek Rotterdam kriterleri PKOS’lu hastalarda karsilasilabilecek
tiim spektrumu kapsamamaktadir. Ornegin, klinik olarak over disfonksiyonu
diistiniilmeyen ancak santral obesiteli hiperandrojenik bir hasta bu kriterlere
uymamaktadir. Ayni sekilde PKOS tanist olmayan kiz ¢ocuklarinda menars sonrasi
ilk iki yil icerisinde anovulasyon menstruel sikluslarin yaklasik yarisinda ortaya
cikabilmektedir. Benzer olarak, normal eriskinlerde karsilagilabilen multifolikiiler
over goriintlisiit PKOS’lu erigkin bir hastanin polikistik overleri ile karistirilabilir. Bu
sebeplerden dolayr gilinlimiizde tani kriterleri iizerindeki tartigmalar halen devam

etmektedir.

2.6 KLINIK

Polikistik over sendromu bircok etyopatogenetik faktér sonucunda ortaya

cikabilen ve farkli klinik prezentasyon sekilleri olabilen bir sendromdur. PKOS’da
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temel Ozellikler oligo-anovulasyon ve hiperandrojenizmdir. PKOS’lu hastalarda ayni
zamanda hipotalamik-hipofizer anormallikler, pelvik ultrasonografide polikistik
overler, oligoanovulasyon nedeniyle infertilite, obesite ve insulin direnci da

saptanabilir.

Menstruel diizensizlik

Menstruel diizensizlik tipik olarak peripubertal donemde baglar. Etkilenmis
kadmlarda normal ya da hafifce gecikmis menars ve ardindan diizensiz sikluslar
gozlenebilir. Diger bazi kadmnlar baslangicta diizenli adet goriirler, ancak daha
sonrasinda kilo artisiyla birlikte adet diizensizligi ortaya cikar. Her ne kadar
mekanizma net olarak belli degilse de hastalarm biiylik kisminda az miktarda kilo

verilmesi sonras1 adetler diizenli hale gelebilir.

Menstruel diizen oligomenore (yilda altidan daha az sayida adet gérme) ya da
amenore (ard arda ii¢ ay siire ile adet gormeme) ile karakterize olabilir. PKOS’lu
kadinlarin yaklasik %30°nda adetler diizenli, %50°nde oligomenore ve %Z20’nde
amenore saptanabilir (14). Oligomenoreli kadmnlarin %85-90’nda, amenoreli
kadmlarin %30-40’nda PKOS’u saptanabilir (15). Adet diizensizliginin yanisira
sikluslar siklikla ya da her zaman anovulatuar 6zelliktedir ve bu sekilde asir1 kanama

ve endometrial hiperplazi agisindan artmus riske sahiptirler.

Amenorenin nedeni kronik anovulasyon ve progesteronun olmamasi
nedeniyle progesteron ¢ekilme kanamasinin olmamasidir. Oligomenore ve asiri
kanamalarin nedeni ise anovulasyona sekonder kronik Ostrojen maruziyeti ve
progesteronun olmamasidir. Ostrojen etkisiyle siirekli prolifere olan ancak
progesteron eksikligi nedeniyle stromal destekten yoksun endometrium kanamaya

oldukca megillidir ve fragilitesi artmustur.
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Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizm, PKOS’un ikinci karakteristik bulgusudur. PKOS’lu bir¢ok
kadinda hiperandrojenizme ait hem klinik hem de biyokimyasal bulgular mevcuttur,

ancak tani i¢in birinin varlhig1 yeterlidir.

Hiperandrojenizm klinik olarak hirsutizm, akne wvulgaris, sebore,
hiperhidrozis, hidradenitis siipiirativa ve erkek tipte sa¢ dokiilmesi ile taninabilir.
Nadiren kas kiitlesinde artig, seste kalinlagsma, kliteromegali gibi bulgular ile
karsilagilabilir, ancak bu durumda over ya da adrenal beze ait bir neoplazm gibi

virilizasyonun diger nedenleri arastirilmalidir.

Hirsutizm, asir1 miktarda terminal (kalin, pigmente) kil folikiiliiniin erkek
tipte dagilimi olarak tanimlanir ve siklikla iist dudak, ¢ene, areola etrafi (periareolar),
midsternum ve alt abdomende linea alba boyunca yerlesim gdsterir. Dermal papillada
kil folikiiliiniin boyutunu ve firetilen sa¢g miktarin1 dogrudan etkileyen androjen

reseptdrleri mevcuttur.

Hiperandrojenik kadinlarin yaklasik 2/3°nde hirsutizm ve varyantlar1 ortaya
cikar. Hiperandrojenik kadinlarin yaklasik 1/3’nde hirsutizme rastlanmamasi
pilosebase lnitelerinin androjenlere diisiik duyarlilikta olmasi nedeniyledir. Bunun
yanisira hirsutizm konusunda belirgin etnik farkliliklar s6z konusudur; Ornegin

Asya’li kadinlarda daha az oranda hirsutizm ile karsilasilir (16).

Hirsutizm vakalarinin tamami hiperandrojenizm nedeniyle olusmaz. Hafif
hirsut kadinlarin yaklasik yarist ve orta derecede hirsut kadinlarin 1/6’nda androjen

fazlalig1 yoktur ve bu durum idiopatik hirsutizm olarak tanimlanir.
Hirsutizm skorlandirilmasinda siklikla Ferriman- Gallwey Sistemi kullanilir.

Bu skorlama sisteminde androjen sensitif 9 ayr1 bolge 1 ile 4 arasinda puanlandirilir.

Bu bolgeler: yiiz, gdgiis, meme basi, linea alba, sirt tist kisimlari, sirt alt kisimlari,
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kalgalar, uyluk i¢ kisimlar1 ve dis genital bolge. Erigkin bir kadinda <8 normal, 8-15

hafif hirsutizm, >15 orta-agir hirsutizm seklinde skorlandirilir.

Hirsutizm ile hipertrikozis aywrict tanist  yapilmalidir. Hipertrikozis,
generalize, asir1 miktarda killanma seklinde tanimlanir ve bazen herediter, bazen de
glukokortikoid, fenitoin, diazoksid ya da siklosporin kullanan kadmnlarda ortaya
cikar. Hipertrikozis seksuel dagilim sekli gostermez (alin ve omuzlarda yaygin

dagilim) ve fazla androjenden kaynaklanmaz.

Adolesan hiperandrojenemisinin erigkin PKOS’un erken baslangic sekli
oldugu diisiiniilir ve PKOS’un klinik bulgular1 siklikla peripubertal baslangi¢hdir.
Peripubertal kiz ¢ocuklarinda yapilan iki ¢aligmada artan viicut kiitle indeksinin
(VKI) serum total T, serbest T ve DHEAS konsantrasyonlarmda artisla iliskili olmasi

nedeniyle obesitenin hiperandrojenemide katkis1 oldugu gosterilmistir (17).

Olgiim ve uygulama teknigine bagli olarak PKOS’lu kadmlarm %50 ile
%90°nda artmis serum androjen seviyeleri saptanabilir (18). Overden kaynaklanan

fazla miktardaki androjene adrenal korteks de katkida bulunabilir.

Androjenik alopesi, skalp terminal kil folikiillerinin erkek tipte dokiilmesi
olarak tanimlanir. Dolagimdaki androjen seviyeleri yiiksek olan tiim kadinlarda
androjenik alopesi ortaya ¢ikmayacaktwr, ¢iinkii ailesel yatkmlik s6z konusudur.
Androjenik alopesi saptanan kadinlarin %67°’nde PKOS saptanmis ve %21’inin ayni

zamanda hirsut oldugu gosterilmistir (19).

Akne, kil folikiiliiniin inflamatuvar bir bozuklugudur ve sebaséz ve apokrin
bezlerle iliskilidir. PKOS’lu hastalarin yaklagik 1/3’nde saptanabilir (20,21).
Androjenik alopesi ve hirsutizmin aksine akneli kadinlarda temel problem artmis
sebasoz sekresyondur ve serum androjen seviyeleri genellikle yiiksek degildir.
Baglangic yasi agisindan tipik olmayan (puberte Oncesi), yaygin, persiste ya da
standart tedaviye yanit vermeyen inflamatuvar akne durumunda hiperandrojenizm

akla getirilmelidir.
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Obesite

Her ne kadar PKOS- obesite iligkisi konusunda kontrollu bir ¢alisma heniiz
yapilmig olmasa dahi, PKOS vakalarmin yaklagik %35 ile %50 kadar1 asir1 kiloludur
(VKi>25 kg/m®) ya da obesite (VKi>30 kg/m”) mevcuttur (22,23). Obesite erkek

tipte santral obesite seklindedir ve bel/kal¢a oran1 artmis olarak saptanir.

Obesite ve PKOS iligkisi net olarak anlasilamamakla birlikte serum insulin,
LH, androjenler, hipotalamik endorfinler ve leptin anovulatuvar asir1 kilolu

kadmlarda artmis olarak saptanir.

Anovulatuar infertilite

Infertilite, PKOS un Stein ve leventhal tarafindan ilk orijinal tanimlandig:
halinde yer almaktadir. PKOS’lu kadinlarda ovulasyon nadiren olustugu i¢in gebe
kalma siireleri uzamaktadwr. Tamami olmamakla birlikte PKOS’lu ve
oligoanovulasyonlu ve gebelik istemi olan kadinlarin biiylik kismma ovulasyon
indiiksiyon protokolleri uygulanmaktadir. PKOS’lu kadimnlar hipotalamik amenoreli
kadinlarla  karsilastirildiginda,  klomifen sitratla ~ ovulasyon indiiksiyonu

uygulandiklarinda daha az gebelik oranlar1 bildirilmistir (24).

PKOS’lu kadmlar gebe kaldiklar1 zaman, heniiz tam bilinmeyen bir
mekanizma sonucunda daha fazla oranda ovaryen hiperstimulasyon sendromu, ¢cogul

gebelik ve erken gebelik kaybi, sanssizligina sahiptirler (25).

Akantozis Nigrikans

Siklikla aksilla, cilt fleksiyon bolgeleri ve boyun arka kisminda rastlanan
mukokiitan6z  erupsiyonlardir.  Artmis pigmentasyon ve papillomatozisle
karakterizedir. PKOS’lu hastalarin %1 ile %3’nde mevcut oldugu diisiiniilmektedir
ve adolesan PKOS vakalarinda daha sik rastlanabilir (20,21). Insulin rezistansi ve

kompensatuar artmis insulin sekresyonu i¢in bir belirtegtir.
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2.7 AYIRICI TANI

Erigskin kadinlarda androjen fazlaliginin %90’ndan fazlas1 PKOS ile iligkili
iken, bu durum haricinde birka¢ hastalikla iligkili olarak da androjen fazlalig1 s6z
konusu olabilir. Siklikla bu hastaliklar benzer klinik 6zellikler gosterir ve PKOS’dan
ya da hiperandrojenizmin  diger sebeplerinden aymt etmek  giictiir.
Hiperandrojenizmin ayirici tanisinda degerlendirme asamasinda pelvik ultrasonografi
bulgular1 ve spesifik bazi endokrin testler (6r. prolaktin, insulin benzeri biiyiime
faktorii-1, kortizol, 17- hidroksiprogesteron seviyeleri, deksametazon supresyon testi)

yardimct olabilir.

Konjenital adrenal hiperplazi:

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal bezde kortikosteroid hormon
biyosentezinde rol alan adrenokortikal enzim sisteminde herhangi bir basamakta
ortaya ¢ikan otozomal resesif eksiklik nedeniyle olusur. Klasik olmayan (“Geg
baslangi¢li”) KAH, eriskinlerde ortaya ¢ikan androjen fazlaligimin en sik ikinci
nedenini olusturur; hiperandrojenizmin yaklasik %35°ni olusturur (26). Klasik
olmayan KAH, siklikla 21-hidroksilaz enziminde hafif derecede eksiklik neticesinde
olusur ve klasik KAH’nin ambigus genitale bulgularin1 ortaya ¢ikarmaz. Etkilenmis
hastalar prematiir pubars, adolesan ya da erigkin baslangicli hirsutizm, ve/veya
anovulasyon semptomlar1 ile prezente olabilirler. Klasik olmayan KAH tanili
kadmlarda polikistik overler ve artmig 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 semptomlari ile prezente

olabilirler.

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

Tipik olarak etkilenmis kisilerde virilizasyon ile karsimiza ¢ikar ve her iki cinste de
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yenidogan doneminde tuz-kaybettirici krizler ile karsilasilabilir. Eger glukokortikoid
tedavisi ile kontrol edilemezse, virilizasyon ve progestin fazlalig1 luteinizan hormon
(LH) pulsatilitesini inhibe ederek over disfonksiyonuna yol acar. Asir1 ekstraovaryen
androjen fazlaligmin overler iizerindeki direkt etkisi polikistik over indiiksiyonuna

yol acar (27).

Hem klasik olmayan KAH, hem de klasik KAH, menstruel diizensizlik ve
glukokortikoid tedavisi ile kontrol altina alinabilen insulin direncine sebep olan
klasik olmayan PKOS (over disfonksiyonuna ait ultrasonografik bulgularin olmadig1
hiperandrojenizm) ile iligkilidir. Bu sekilde sekonder PKOS in-utero virilizasyon

nedeniyle olusabilir.

Over Steroid Sentez Enzim Eksiklikleri

Overdeki steroid sentez yolagindaki enzim eksiklikleri (3-beta-hidroksi
steroid dehidrogenaz, 17-beta-hidroksi steroid dehidrogenaz, aromataz) polikistik

over ve artmis LH seviyeleri ile iligkili olarak hiperandrojenizme yol agabilir.

Adrenal Beze Ait Diger Bozukluklar

Hiperandrojenizmin deksametazon’a direngli formlar1 arasinda Cushing
Sendromu, kortizol rezistans1 ve asikar kortizon rediiktaz eksikligi sayilabilir. Bu
formlar adolesanlarda genellikle gozlenmez. Cushing Sendromu’nun klinik bulgular1
santral obesite, dorsal yag depolanmasi, hipertansiyon, kolay yorulma, stria ve
proksimal kas gii¢siizliigii seklindedir. Bu bulgular PKOS insulin direnci’nin pseudo-
Cushing Sendromu’nda da ortaya ¢ikabilir. Cok sik olmamakla birlikte polikistik
overler bazen Cushing Sendromu’nda da goriilebilir.

Hiperprolaktinemi
Hiperprolaktinemik kadmlarm yaklasik %40 kadarinda androjen fazlalig1 s6z

konusudur. Hirsutizm, galaktore ve amenore kombinasyonu Forbes- Albright

Sendromu’nu ¢agristirir. Hastalarin bir kisminda ultrasonografide polikistik overler

21



saptanabilir ve hiperprolaktinemili hastalarn sadece yarisinda galaktore ortaya
cikabilir. Fazla miktardaki prolaktin hipofiz adenomundan kaynaklanabilir ve bu tip
hastalarda adet diizensizligine ek olarak bas agrisi, gorme bulanikligi, galaktore gibi

bulgularla bagvurabilir.

Akromegali

Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii-I (IGF-I) fazlaligi nedeniyle ortaya ¢ikan
akromegali de PKOS ile iligkili olabilir. Akromegali’nin pseudo-akromegali ile

ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.

Insulin Rezistansi ile iliskili Durumlar

Insulin reseptdr mutasyonu gibi herediter durumlar dahil insulin-rezistan
hiperinsulineminin s6z konusu oldugu tiim durumlara PKOS eslik edebilir. Ek olarak
insulin direncinin daha hafif formlar1 olan tip I ve tip II diabetes mellitus da PKOS

ile iligkili olabilir.

Virilizan Tiimorler

Her ne kadar virilizan tiimorler hiperandrojenizmin nadir nedenleri arasinda
yer aliyor olsa da, tan1 konulduklar1 zaman olduk¢a ciddi durum s6z konusu olup
yaklagik yarist maligndir(28). Hirsutizmde ani artis, ses degisikligi, ambigus genitale
olmaksizin kliteromegali, Cushingoid degisiklikler ve/veya abdominal ya da pelvik
kitle durumlarinda virilizasyon akla gelmelidir. Bu tiimorlerin az bir kismi
baslangigta sinsi seyreder ve PKOS’u taklit edebilir. 2 ng/mlI’nin {izerinde total
testosteron (T) seviyeleri ve 700 pg/dI’nin iizerinde dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) seviyeleri sirastyla over ve adrenal tiimdr agisindan siiphe uyandirmalidir,
ancak bu esik degerlerin 6zgiilliik ve duyarliliklar1 olduk¢a diisiiktiir. Gebelikte
virilizasyonun nedeni koryonik-gonadotropin bagimli over kistlerinden (luteoma ya

da hiperreaksiyo luteinalis) asir1 miktarda salgilanan androjen olabilir. Akantozis
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nigrikans her ne kadar PKOS’nu daha fazla cagristirsa da, virilizan tiimorlerle

birlikte de gozlenebilir.

Tiroid Disfonksiyonu

Troid disfonksiyonu seks hormon metabolizmasi ile etkilesir ve menstruel
diizensizlige yol acabilir. Hipotroidizm menstruel diizensizlige, kistik over
degisikliklerine, diisiik seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeylerine neden

olabilir.

laclar

Anabolizan steroidler kadimnlarda virilizasyona yol agabilir ve virilizan
tiimorlerdekine benzer bulgularla bagvurabilirler. Valproik asid direkt olarak
steroidogenik bir gen olan sitokrom P450c17 transkripsiyonunu arttirir. Bu durum

fazladan androjen iiretimine yol agar.
Diger Nedenler

PKOS ayirici1 tanisinda yer alan diger nadir durumlar:
Hermafroditzm: Nadiren fenotipik olarak disi bireyler hem over hem de testise (ya
ovotestis ya da over ve testis) sahip olabilirler. Bu ¢ocuklardaki i¢ ve dis genital
organlarin gelisimi androjen iiretimi ve maruz kalinmasma bagli olmakla birlikte
degiskenlik gosterebilir.
Portohepatik sant: Portal hipertansiyon ya da portosistemik sant sonucunda bozulmus
steroid metabolizmasi bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir.

Idiyopatik

Hiperandrojenik hastalarin yaklasik %8 kadarinda yapilan tiim incelemelere

ragmen belirgin bir sebep saptanamaz; bu tip hastalar idiopatik hiperandrojenizm
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olarak tanimlanir. Bu hastalarin az bir kisminda adet diizensizligi ortaya ¢ikar. Bu
vakalarin bir kisminda obesite sorumlu olabilir, ¢ilinkii adipoz dokunun
androstenedion’dan total testosteron iliretme kapasitesi mevcuttur. Obesite amenore,
akantozis nigrikans ve hiperandrojenemiye yol acarak PKOS’u taklit edebilir ve bu
tablolarin neredeyse tamami kilo verilmesi ile diizelir. Diger idiopatik nedenler

arasinda periferal steroid metabolizmasinda herediter bozukluklar yer alabilir.

2.8 TANIDA YAPILMASI GEREKENLER

Fizik Muayene

- Kan Basmcmin Olgiilmesi

- Viicut kiitle indeksinin hesaplanmasi (kilo/m?)
25-30: asir1 kilolu
>30: obes

- Bel/kal¢a oram

>(0.72: anormal

- Hiperandrojenizm ya da insulin direncine ait bulgularin varligi
Akne, hirsutizm, androjenik alopesi, akantozis nigrikans

Laboratuar Degerlendirme

Hiperandrojenizmin degerlendirilmesi

Normal androjen seviyeleri genellikle adolesanlarda PKOS tanisinin ekarte
edilmesine yardime1 olur. Ancak, PKOS’a ait ovaryen hiperandrojenizm menars
sonrast ilk birkag yil igerisinde ortaya ¢ikmayabilir. O nedenle, PKOS tanisi, menars
baslangic1 sonrasi takip siirecinde androjen seviyelerinin uzun silire normal
degerlerde kalmasi ile ekarte edilebilir. Artmis androjen seviyeleri saptanan

hastalarin daha ileri incelenmesi gerekir.
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Hiperandrojenemi varligmdan s6z etmek icin en duyarli tetkik serbest total
testosteron miktarinda artistir (28,29). Hem artmis insulin seviyeleri hem de artmis
androjen seviyeleri seks hormon baglayici globulin’in hepatik sentezini inhibe eder.
Sonugta fazla miktardaki serbest total testosterona karsilik total testosteron seviyeleri

normal bulunabilir.

Ozel laboratuvar ortaminda serbest total testosteron diizeyini belirleme
sansinin  olmadigr durumlarda degerlendirmeye total testosteron diizeylerinin
belirlenmesi ile baslanabilir. Diizeylerin yliksek saptanmasi hiperandrojenizm
acisindan belirte¢ olarak kabul edilebilir. Total testosteron diizeylerinde sinirda artis
saptanan hastalarda (normalin {ist limitinin 20 ng/dl ya da 0.69 nmol/L sinirlar1
icerisinde) hiperandrojenizmin kanitlanmasi i¢in serbest testosteron seviyelerinin

belirlenmesi gereklidir.

Kadinlarda plazma total testosteron i¢in kabul edilen iist limit 70-90 ng/dl
(2.4-3.1 nmol/L) dir. Kabul edilen iist limitin bu sekilde genis bir aralikta yer
almasiin nedeni kulanilan laboratuvar kitleri arasindaki farkliliklar ve/veya normal
total testosteron degerlerinin belirlenmesi sirasinda genel populasyona yiiksek
androjen diizeyleri mevcut olup farkinda olunmayan kisilerin dahil edilmesi
nedeniyle olabilir. PKOS tanili hastalarin biiyiik kisminda serum total testosteron
konsantrasyonlar1 150 ng/dl’nin (5.2 nmol/L) altinda saptanir. >200 ng/dl (6.9
nmol/L) total testosteron diizeyleri virilizan bir neoplazi olasiligini1 arttirir. Serbest
testosteron i¢in ortak kabul edilmis bir laboratuvar kiti mevcut degildir, o nedenle
normal degerler secilmis Ornege gore belirlenir. En giivenilir serbest testosteron
kitleri serbest testosteronu total testosteron ve SHBG’den direkt olarak
hesaplayabilen kitlerdir. Serbest testosteronu direkt olarak Slgen kitler giivenilir

degildir.

PKOS’un klinik o6zelliklerine sahip olup normal testosteron seviyeleri
saptanan hastalarda test tekrar1 Onerilmelidir. Bu asamada bir biyokimya ya da
endokrin uzmani ile konsulte ederek 6rnek alinma zamani, SHBG seviyeleri gibi

altta yatan diger faktorler tekrar gozden gegirilmelidir.
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Dehidroepiandrostenedion stilfat (DHEAS), adrenal kaynakl1
hiperandrojenizm ag¢isindan bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Cogu hastada PKOS’un
baslangic asamasinda Olciilmesi gerekli degildir. DHEAS seviyelerinin
Olclilmesindeki temel amag nadir goriilen virilizan adrenal bir bozuklugu siklikla da
adrenal bir tiimori, kismen de klasik olmayan KAH’yi hizlica taniyabilmektir.
Virilizan bir tiimore sahip kizlarda virilizasyon bulgular1 siklikla ¢ok hizli sekilde
ortaya c¢ikar ve eger tiimor adrenal kaynakli ise DHEAS seviyeleri siklikla ¢ok
belirgin olarak artar (>700 mcg/dl, 13.6 mmol/L). Bunun yanisira nadiren sessizce

seyir gosterebilir ve PKOS bulgulari ile bagvurabilirler.

Hiperandrojenizmin Diger Sebeplerinin Ekarte Edilmesi

Hiperandrojenik bir kadimin degerlendirilmesindeki amag¢ androjen fazlaligma
yol acan nedenin belirlenmesidir. PKOS tanisi bu anlamda hiperandrojenizme ait
diger bulgularin ekarte edilmesinden sonra yapilmalidir. Asagida bahsedilecek olan
laboratuvar incelemeleri PKOS vakalarinda normal olarak saptanmalidir, aksi halde
anormal bir sonu¢ varliginda hiperandrojenizme neden olabilecek diger nedenler

tekrar gozden gecirilmelidir.

Tiroid fonksiyon testleri:

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

hipotiroidizmin ekarte edilmesi agisindan degerlendirilmelidir.
Prolaktin:

20 ile 200 ng/ml (20-200 mcg/L SI unit) arasinda serum prolaktin degerleri
hiperprolaktinemiye yol acabilecek herhangi bir durumda saptanabilir. >200 ng/ml

serum prolaktin diizeyleri genellikle hipofizer laktotrop adenom varligini

diistindiirdir.
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17- Hidroksi-Progesteron:

Ornek sabah 8’den dnce ve siklusun folikiiler fazinda ya da hasta anovulatuar
oldugu dénemde alinmalidir. >400 ng/dl (12 nmol/L) KAH’yi diisiindiiriirken, >1200
ng/dl (36 nmol/L) degeri taniyr koydurur. Nadir goriilmekle birlikte virilizan
tiimorler de yiiksek diizeylere yol agabilir.

Kortizol:

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

olmas1 endojen Cushing Sendromu aleyhine bir bulgudur.

Deksametazon Supresyon Testi

Androjen fazlaligmin ACTH-kaynaklt adrenal nedenli mi yoksa diger
androjen kaynaklar1 sebebiyle mi oldugunun ortaya konulmasi amaciyla
deksametazon supresyon testi uygulanabilir. Deksametazon supresyon testine
androjen (T, DHEAS, 17-OH-P) ve kortizol cevabi hiperandrojenizmin altta yatan

nedeninin ortaya konulmasinda fayda saglar:

- Eger hem androjen diizeyleri hem de kortizol diizeyleri
baskilanmazsa, Cushing sendromu, adrenal tiimorler ve diger adrenal
bozukluklar degerlendirilmeli. Androjen diizeyleri adrenal tiimor
diistindiirecek kadar yiiksek seviyelerde ise komputorize tomografi

gibi goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir.

- Kortizol ve DHEAS diizeyleri baskilanirken, total testosteron

baskilanmazsa PKOS tanisi giiglenir.

- Androjen diizeyleri baskilanmasi halinde KAH agisindan kosintropin

(ACTH) testi ile ileri degerlendirme yapilmalidir.
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Metabolik Bozukluklarin Degerlendirilmesi

Glukoz Metabolizmasi:

PKOS tanis1 konulmasi halinde anormal glukoz toleransinin belirlenmesi
onem kazanir, ¢iinkii PKOS tip II DM, metabolik sendrom ve bunlarla iligkili
kardiovaskuler hastaliklar acisindan risk tasir. Hem zayif, hem de obes hastalarda
insulin direnci ve hiperinsulinemi gozlenebilir. Ek olarak bir¢cok obes PKOS
hastasina bozulmus glukoz tolerans testi (yaklasik %35) veya tip II DM (yaklasik
%10) tanis1 konulmustur (30).

Aclik glukoz seviyesinin aclik insulin degerine orani onerilen yontemlerden
birisidir. Bu oran 4.5’in altinda oldugu hallerde insulin direncinden bahsedilir, ancak
bu oran farkl etnik gruplar arasinda farkliliklar gosterir (31). O nedenle giiniimiizde

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

75 g OGTT sonras1 2. saatte kan glukoz ve insulin degerleri incelenir:

<140 mg/dl Normal
140-199 mg/dl Bozulmus glukoz cevabi
>200 mg/dl Insuline bagimli olmayan DM

100-150 MU/ml Siipheli insulin Rezistansi
151-300 MU/ml Insulin rezistansi
>300 MU/ml Asirt insulin direnci

OGTT’nin yapilamadigi durumlarda aglik glukoz diizeyi ile birlikte
Hemoglobin A1C (HbA1C) diizeyi bakilabilir. Herhangi birinin yiiksek olmasi
halinde bozulmus glukoz tolerans1 ve DM ayirmmi agisindan OGTT mutlaka

yapilmalidir.
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PKOS hastalarinin birinci derece akrabalarmin yaklagik 1/3’nde tip II DM
saptanmistir. O nedenle PKOS hastalarinin birinci derece akrabalarma OGTT

yaptirilmasini 6nermekte fayda vardir.

Lipid Metabolizmas::

PKOS’lu hastalarda serum HDL diizeyleri kismen diisiik, LDL ve trigliserid
diizeyleri ise kismen yiiksek saptanabilir. Bi1 nedenle, yeni tani almig PKOS

hastalarma aclik lipid profili bakilmasinda fayda vardir.

Radyolojik Goriintilleme

iki Boyutlu (2D) Ultrasonografi

PKOS hakkinda Rotterdam’da, ASRM/ ESHRE konsensus toplantisinda, 1-3
Mayis 2003 tarihleri arasinda literatiir derlemelerine ve tartigmalara dayandirilarak

Uluslaras1 Konsensus Tanimlamasi olusturulmustur:

1. Polikistik bir over sunlardan en az birisine sahip olmali: 2-9 mm arasinda en
az 12 folikiil ya da artmus over hacmi (>10 c¢m?®). Dominant folikiil (>10 mm)
ya da korpus luteum varliginda ultrasonografik inceleme br sonraki siklus
tekrar edilmeli.

2. Subjektif olarak polikistik over goriintiisii bu tanimda yer almamali. Folikiil
dagilimi ve stromal ekojenite ve/veya hacimde artis gdz ardi edilmelidir. Her
ne kadar stromal ekojenite ve/veya hacimde artis PKO’e spesifik olsa da,
over hacminin oOlgiilmesi stromanm degerlendirilmesi agisindan klinik
pratikte bilgi verebilir.

3. Bu tanima uyan tek over varligi ya da yukaridaki kriterlerden birisinin
goriilmesi PKO tanist konulmasi i¢in yeterlidir. Dominant folikiil (>10 mm)
ya da korpus luteum varliginda ultrasonografik inceleme bir sonraki siklus
tekrar edilmeli. Anormal bir kist ya da homojen bir kisti diisiindiirecek over

asimetrisi izlenmesi halinde daha ileri degerlendirme yapilmalidir.
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4. Bu tanimlama oral kontraseptif kullanan kadinlar1 icermemektedir, zira bu
kadinlarda her ne kadar “polikistik” goriintii devam etse de over boyutlari
azalmustur.

5. Ovulasyon bozuklugu ya da hiperandrojenizm olmaksizin PKO’ya sahip olan
kadmlar (“asemptomatik PKO”), bu durumla ilgili daha fazla bilgi olmadig:
stirece PKOS olarak kabul edilmemeli.

6. PKO tanisindaki roliine ek olarak ultrasonografi PKOS’lu hastalarda fertilite
sonuglarinin  ongoriilmesinde de (klomifen sitrata cevap, ovaryen
hiperstimulasyon sendromu (OHSS), oositlerin in vitro maturasyonuna karar
verilmesi) fayda saglar. Polikistik over goriintiisiiniin in vitro fertilizasyon
(IVF) i¢in over stimulasyonu uygulanan hastalarda da PKOS’a ait belirtiler
olmaksizin goriilebilecegi fark edilmistir. Ultrasonografi ayni zamanda
endometrial hiperplazinin goriintiilenmesine de imkan saglar.

7. Asagidaki teknik onerilere uyulmalidir:

- Uygun ekipman gereklidir ve yeterli egitim almis personel tarafindan
kullanilmalidir.

- Miimkiin oldugu her zaman, 6zellikle de obes hastalarda transvaginal
uygulama tercih edilmelidir.

- Diizenli adet goren kadinlar erken folikiiler fazda (3-5 giinler
arasinda) incelenmelidir. Oligo/amenoreik kadinlar ya da herhangi bir
zamanda ya da progesteron uygulandiktan sonra kanamanin 3-5
giinlerinde incelenmelidir.

- Dominant folikil (>10 mm) ya da korpus luteum varliginda
ultrasonografik inceleme bir sonraki siklus tekrar edilmeli.

- Over hacmi, elips icin kolaylastirilmis formiil ile hesaplanmalidir (0.5
X uzunluk X en X kalinlik).

- Folikill sayis1 longitudinal, transvers ve antero-posterior kesitlerde
degerlendirilmelidir. Folikiil boyutu {i¢ boyutta yapilan Sl¢iimiin

ortalamasi aliarak ifade edilmelidir.

3-D ultrasonografi, Doppler ve MRI'nin PKO tanisinda yararlilig1 heniiz

kanitlanmamistir ve daha ileri arastirmalara ihtiya¢ gostermektedir.
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Over Hacmi:

PKOS’lu hastalarda ortalama over hacmi genellikle artmis olarak
hesaplanmistir. Literatiirde over hacmi iist limiti oldukca genis aralikta yer
almaktadir (8-15.6 cm’). Rotterdam kriterlerinde PKO ile normal over ayirimi i¢in
over hacim esik degeri 10 cm’ olarak bildirilmistir (32). Artmis over hacmi birgok
¢alismada iizerinde en ¢ok uzlasilan parametre olmustur (33,34). 10 cm® esik degeri

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

Folikiil Sayis1

PKOS’da ultrasonografik olarak polifolikiiler pattern izlenir. Rotterdam
kriterlerine gore folikiil sayis1 2-9 mm arasinda en az 12 folikiil seklinde
tanimlanmistir. Ancak Rotterdam kriterlerinde “multifolikiiler over (MFO)” olarak
tanimlanan durum tarif edilmemistir. MFO tanimi i¢in ortak bir goriis olmasa da,
normal stromal ekojeniteli overlerde, 4-10 mm boyutlarinda, ¢ok sayida (>6) folikiil
olmas1 MFO olarak tanimlanmistir (35). MFO’ler ile siklikla pubertede ya da
hipotalamik amenoreli kadnlarda karsilasilir. PKO ve MFO goriintiileri her ne kadar
teorik olarak farkli iseler de, bazi durumlarda karisabilir ve bu durumlarda PKOS

icin tarif edilen diger kriterleri degerlendirmekte fayda vardir.
Polikistik Overin Eksternal Morfolojik Bulgular

1970lerde ultrasonografi ilk kullanilmaya baslandig1 donemlerde over
eksternal morfolojik bulgular1 degerlendirilmistir. Uzunluk (iist limit 4 cm), uterus
en/over uzunluk (PKO’de <1), over en/over uzunluk (PKO’de >0.7) gibi bazi
formiiller kullanilmis, ancak giiniimiizde nadiren uygulanmaktadir.

Over Alam

Over alan 6l¢iimii, over hacminden daha nadir kullanilmaktadir ve konsensus

toplantisinda kriterler icerisinde yer almamaktadir. Overlerin tam olarak elips
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seklinde olmamalar1 nedeniyle hacim hesaplanmasi, alan hesaplamasindan daha

giivenilirdir.

Artmis Over Stromasi

Stromal hipertrofi ve hiperekojenite PKO ile MFO ayiriminda Onerilmistir.
Stromal hipertrofi, overin merkezi kismmin Olgiilerek hesaplanmasi ile objektif
olarak belirlenebilir. Normal stromal limit net olarak tarif edilmemekle birlikte
literatiirde 380 mm® /over normalin st limiti olarak ifade edilmistir (36). Stromal
ekojenite semi-kantitatif bir 6lciim sekli olup normal, hafifce artmis, belirgin artmis
seklinde skorlandirilmistir (37). Bu skorlandirma sistemi stromal alan 6l¢limiine gore

daha subjektif olup ultrasonografi uygulayicisina bir miktar daha az bagimlidir.

Uc Boyutlu (3-D) Ultrasonografi

Over seklinin belirlenmesi ve daha net dlgiim yapilabilmesi amaciyla 3-D-
USG ileri siiriilmiistir. U¢ boyut ve over hacminin bu sekilde daha net
belirlenebilecegi savunulmus. Ancak giliniimiizde 3-D USG’nin 2-D USG’e

ustiinligi hentliz gosterilememistir.

Doppler Ultrasonografi

PKOS’lu hastalarda Doppler kan akimlar1 incelenmis. Erken folikiiler fazda
PKOS’lu hastalarda kan akimi daha net (%388) izlenirken, normal hastalarda daha az
oranda (%50) izlenmis (38). Over pulsatilite ve rezistans indeksleri PKOS
vakalarinda daha diisiik saptanabilir (39). PKO’de over Doppler incelemesinde
artmig stromal alana genellikle artmis pik sistolik velosite ve azalmig pulsatilite
indeksi eslik etmektedir. Ancak gilinlimiizde PKOS’da rutin Doppler incelemesi

yapilmamaktadir.
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Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRI)

Bu teknikle pelvik bosluk icerisinde overlere ait birden ¢ok planda goriintii
alinabilir. Transvers ve koronal kesitler en uygun olup, T2-agirlikli sekanslar over
morfolojisi hakkinda en iyi goriintii saglar. Ancak MRI, PKO goriintiilenmesinde
USG’den daha fazla bilgi saglamaz. Agir hiperandrojenizmli hastalarda, asir1 obes ve
virgo hastalarda USG’ye listiin olabilir. Esas uygulanma amac1 USG’de siiphelenilen

virilizan over timdriinin daha net taninmasidir.

2.9 POLIKISTIK OVER SENDROMU-LEPTIN

Leptin, 167 amino asidden olusan, 16 kDa agirliginda protein yapida bir
hormondur (40). Esas olarak obesite geni tarafindan kodlanir ve yag dokusundan
salmir. Bu hormon, santral sinir sisteminde 6zel bir reseptdor ve cok sayida
ndropeptid yolak tlizerinden etki gostererek gida alimini baskilar ve enerji tiiketimini

arttirnr.

Leptin Sekresyonu

Leptin esas olarak yag dokusu tarafindan ve az miktarda da plasentadan
salgilanir (41). Leptin seviyeleri kizlarda yagla birlikte artig gosterirken, erkeklerde
tam tersi saptanir. Sekresyonu 24 saatlik siklus gdsterir ve gece saatlerinde (01:00)
daha fazla oranda salgilanirken, sabah saatlerinde (09:00) daha az oranda salgilanir
(42). Leptin’in geceleri artig gostermesi muhtemelen gida alim zamani ve ardindan

ortaya ¢ikan giin boyunca hiperinsulinemi ile iligkilidir.

Leptin diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliski gosterilmistir; kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek diizeylerde saptanmistir (43). Leptin diizeyleri 6zellikle
pubertenin ikinci doneminde belirginlesir ve yasam boyunca degismeden yiiksek

oranda saptanir.
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Kanda Leptin Dolasimi

Leptin, diger biiyiime faktdrleri ve sitokinlerde oldugu gibi kanda proteinlere
bagli olarak dolasir (44). Bu proteinler leptin’in yar1 dmrii ve biyolojik etkisi lizerine
etki eder. Zayif insanlarda leptin daha fazla oranda proteine bagl olarak dolagimda

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

Leptin Sekresyonunu Etkileyen Faktorler

Leptin sekresyonuna etki eden en 6nemli faktor viicut agirligidir (46). Aslinda
serum leptin diizeyleri ile toplam viicut yag kitlesi arasinda viicut kiitle indeksine
oranla daha fazla pozitif bagint1 s6z konusudur (47). Herbir viicut kitle indeksi degeri
icin farklt serum leptin seviyesinin hesaplanmasi, baska faktorlerin de leptin

diizeyleri lizerinde etki gosterdigini akla getirmistir.

Genel olarak serum leptin seviyeleri beslenme ve hormonal faktorlerle iliski
gosterir. Aclik leptin sekresyonununda azalmaya yol agarken, asir1 gida alimi artmus
leptin diizeyleri ile iliskilidir. Bu sebepten dolay1 24 saatlik aglik diizeyleri leptin
diizeylerinde %30 oraninda azalmaya sebep olur ve benzer olarak 12 saat siire ile

asir1 gida alimi leptin diizeylerinde %50 artisa yol agar (48).

Leptin sekresyonu bir¢ok hormonal faktérden etkilenir. Glukokortikoidler in
vitro ve in vivo olarak leptin sekresyonunu arttirirlar (49). Diger taraftan
katekolaminler serum leptin diizeylerinde azalmaya yol acarlar (50). Insulin-leptin
iliskisi ile ilgili farkli bilgiler ve sonuclar mevcuttur. Kisa siireli hiperinsulinemi
muhtemelen leptin sekresyonu tizerinde etkili degildir. Uzun dénem hiperinsulinemi
ya da insulin direnci ise artmis leptin diizeylerine yol agar (51). Ek olarak leptin
salgilanmasinda Ostrojenin etkisi ile ilgili veriler de celiskilidir. Yag dokusunda
Ostrojen reseptdriiniin varligi Ostrojenlerin leptin sekresyonu ile iligkili olabilecegi
fikrini dogurmustur. Ooferektomize farelerde serum leptin diizeylerinin diigmesi ve
postmenapozal kadinlarda diisiik leptin seviyeleri bu savi desteklemektedir. Ancak,

oral kontraseptif uygulanan iireme ¢agindaki kadinlarda serum leptin diizeylerinde
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degisiklik saptanmamasi ve postmenapozal hormon replasman tedavisi ile leptin
diizeylerinde artis elde edilmemesi bu savin tam aksini diisiindiirmektedir (52). O
nedenle, Ostrojenlerin leptin diizeyleri iizerine etkileri bugiin i¢in net degildir.
Androjenlerin leptin salinimin azalttig1 diisiiniilmektedir. Erkeklerde leptin diizeyleri
kadmlardan belirgin oranda daha diisiik saptanir (53). Ayrica, hipogonadal erkeklere

androjen uygulanmasi serum leptin diizeylerini azaltir.

Leptin Reseptorii

Leptin reseptorii db genleri tarafindan iretilir (54). Uzun ve kisa tip olmak
iizere iki adet reseptor belirlenmistir (55). Leptin reseptdrleri hipotalamusda,
pankreasin endokrin bdlgesinde, over ve testiste, kumulus ooforus granuler
hiicrelerinde, uterusda, bobreklerde, akcigerlerde, karacigerde ve iskelet kaslarinda

saptanmigtir.

Koryonik pleksusda 34 amino asidden olusan kii¢iik leptin reseptorii
saptanmustir (56). Bu reseptor araciligiyla leptin kan-beyin bariyerini agar. Ardindan
leptin hipotalamusda yer alan 302 amino asidden olusan daha biiyliik bagka bir

reseptore baglanir ve istah artisindan sorumlu néropeptid Y iiretimini azaltir.

Leptin’in Etkileri

Leptin’in esas etkisinden sorumlu olan bdlge hipotalamusdur; néropeptid Y
salgilanmasini inhibe ederek gida alimini azaltir (57). Obes hayvanlar iizerinde
yapilan arastirmalarda normalden daha fazla oranda néropeptid Y diizeyleri
saptanmistir. Noropeptid Y c¢ok giiclii bir istah agicidir ve hipotalamusdaki bu
eksiklik obes farelerde gida alimi i¢in artmus istegi agiklayabilir. Hipotalamusda
artmis noropeptid Y diizeyleri hiperinsulinemiye ve artmis glukokortikoid
diizeylerine yol agar. Hiperinsulinemi lipid diizeylerini arttirr ve kaslarda insulin
direncine yol acar. Ek olarak artan glukokortikoid diizeyleri de yiiksek trigliserid

diizeylerine ve kaslardaki insulin direncine katkida bulunur. Bu agidan bakildiginda
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birgok obesite bozuklugunun hipotalamusda yliksek ndropeptid Y diizeyleri ile
iliskili oldugu soylenebilir (58).

Leptin agir kronik hastaliklarda anoreksi ve belirgin kilo kaybindan
sorumludur. Bu hastaliklarda inflamatuvar sitokin artis1 leptin diizeylerinde orantisiz

artisa yol acar ve bu sekilde kilo kaybina neden olur (59).

Leptin ayn1 zamanda iiretkenlik {izerine de etki eder. Leptin eksikligi
gosterilmis farelerde obesite, tip Il DM ve infertilite gosterilmistir (60). Rekombinan
leptin uygulamasi ile GnRH ve gonadotropin salgilanmasinda artig saptanarak
fertilite lizerine olumlu katkida bulundugu gosterilmistir. Ek olarak, fertilize yumurta

implantasyonunda da leptin’in rolu vardir (61).

Leptin, otonom sinir sistemi, kardiovaskuler ve iiropoetik sistem iizerinde etki
eder ve hemopoezde rol alir (62). Her ne kadar bu sistemler iizerinde direkt etkisi
bilinmese de leptin salgilanmasinda bozukluk olmasi halinde obes kisilerde sempatik

sistem, kardiovaskuler sistem ve bobreklerde birtakim degisiklikler ortaya ¢ikabilir.

Leptin Direnci

Obes insanlarin biiylik kismmda yiiksek leptin diizeyleri saptanir. Leptin
eksikligi (leptin gen mutasyonu) ya da leptin’in yetersiz etkisi (leptin reseptor gen
mutasyonu) hipotalamusda noropeptid Y diizeylerinde artisa yol acar. Bu artis dnce
insulin ve glukokortikoidin asir1 salinmasia ve ardindan leptin asir1 salgilanmasina
neden olur. Bu leptin uygunsuz oldugu takdirde ndropeptid Y salgilanmasmi

azaltamaz. Bu sekilde obesiteye yol agar (58).
2.10 POLIKISTIK OVER SENDROMU-GHRELIN
Giiniimiizde aglig1 uyararak gida alimini indiikledigi gosterilen tek hormon

ghrelin’dir (63). 1996 yilinda biliyime hormonu sekretuar reseptorii (GHS)

hipotalamus ve hipofizde gosterilmistir. Ilging olarak midede GHS reseptorii igin
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endojen bir ligand tanimlanmustir ve “ghrelin” olarak isimlendirilmistir (64). “Ghre-*

biiyiimek kelimesinden, “-relin” biiylime hormonu salgilatic1 etkisinden gelmektedir.

Yapi, Reseptor, Dagilm

Ghrelin, 3. pozisyonda oktanile serin kalintisi iceren 28 amino-asidden olusan
bir peptiddir (65). Bu yan zincirin, ghrelinin istah artis1 ve GH salgilatici etkilerinden
sorumlu oldugu diisliniilmektedir. Mide fundusunda yerlesmis X/A benzeri hiicreler
ghrelin iiretim ve salininmindan esas sorumlu hiicre grubudur (66). Fare
caligmalarinda fundusun ¢ikartilmasi neticesinde serum ghrelin konsantrasyonlarinin
yaklagik %80 oraninda azaldigi gosterilmistir (67). GHS reseptorleri duodenum,
ileum, ¢ekum, kolon, pankreas, bobrekler, plasenta, lenfatik doku, gonadlar, troid,
adrenal bezler, myokard, yag dokusu, kemik, T-hiicresi, hipofiz ve hipotalamus gibi
diger dokularda da saptanmistir (68). Bu sekilde genis yayilim gdstermesi ghrelinin

bir¢ok endokrin ve endokrin-olmayan etkilerinden sorumludur.

Sekil 2.1- Ghrelin yap1 ve amino asid dizilimi.
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Ghrelin’in Metabolik EtKkileri

Ghrelin, gastrointestinal sistem iizerinde gastrik asidite ve motiliteyi arttiric
etki gosterir (69). Ayn1 zamanda farelerde post-operatif gastrik ileus tablosunun geri
cevrilmesinde de rolii oldugu gosterilmistir. Ghrelin’in intra-serebroventrikiiler
uygulamasinin kemirgenlerde kisa siireli istah1 arttirdigr gdosterilmistir (70).
Ghrelin’in kemirgenlerde kronik olarak periferal uygulanmasi halinde hiperfaji ve
kilo artist belirlenmistir. Ayn1 zamanda gida alimindan bagimsiz olarak, muhtemelen

metabolik hiz ve yag katabolizmasin1 azaltarak yag depolanmasini hizlandirir.

Ghrelin Saliniminin Diizenlenmesi

Ghrelin diizeyleri yemeklerden 6nce artar ve yemek sonrasi 60-120 dakika
icerisinde normal diizeylere tekrar geri gelir (71). Giinde li¢ 68iin yeme aliskanlig1
olan insanlarda 6giin aras1 ghrelin diizeyleri diiirnal varyasyon gosterir ve gece yarisi

01:00°da pik yaparken, sabah 09:00°da en diisiik diizeylere ulasir.

Ghrelin’in yemek sonrasi baskilanmasi vagus sinir uyarisina ihtiyag
gostermez, ancak vagal afferentler aclik durumunda ghrelin artis1 i¢in gereklidir (72).
Alman 06giin karbohidrattan zengin olmasi durumunda ghrelin diizeyi daha fazla
baskilanirken, protein-yagdan zengin diet sonras1 daha az oranda baskilanir. Ghrelin
diizeyi ayn1 zamanda kalori miktar1 ile de paralellik gosterir. Fazla kalorili 6giin
sonrasi ghrelin diizeylerinde daha fazla oranda diisiis gosterirken diisiik kalorili diet
sonras1 daha az oranda diislis gosterir (73). Ayn1 zamanda supra fizyolojik insulin
dozlar1 ghrelin diizeylerini baskilayabilir ve insulin ve ghrelin 24 saatlik profillerde

zit etki gosterirler (74).

Obesite ve Anoreksi Durumunda Ghrelin

Obes hastalarda aclik ghrelin seviyeleri diisiik saptanirken, diet nedeniyle kilo

kayb1 sonrasinda ghrelin seviyeleri artar (75). Leptin adipozite durumunda artarken,

ghrelin seviyeleri diisme egilimindedir; bu durum her ikisinin de uzun dénem kilo
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diizenlemesinde rol aldigmni diisiindiirmektedir. Obes insanlara periferal olarak
ghrelin uygulamasi sonrasinda gida tiiketimi artar, ki bu da leptin’in aksine ghrelin’e

direngli olmadiklarini diisiindiiriir (76).

Kilo kayb1 anoreksi ve kaseksi nedenli ise, tersine ghrelin seviyeleri artig
gosterir (77). Bu durum kompansatuar bir etki olarak kabul edilebilir ve bu vakalarda
terapotik amagli ghrelin uygulamasmin tekrar istahin kazanilmasinda etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Gastrektomi sonrasit da insanlarda ghrelin diizeyleri
azalmis olarak saptanir ve bu hastalarda ghrelin uygulamasmnin istahin

diizenlenmesinde rolii olacag1 diisiiniilebilir (78).

2.11 POLIKIiSTiK OVER SENDROMU iLE iLIiSKILI KLINIK DURUMLAR

GLUKOZ METABOLIZMA BOZUKLUGU

Polikistik over sendromu grubunda yer alan hastalarin artik bugiin i¢in
insulin-rezistant bir grup oldugu ve diabet agisindan yiiksek risk grubunda yer aldigi

kabul edilmektedir.

insulin Direnci

Insulin direnci diabet gelisimi agisindan énemli bir risk faktoriidiir ve diabet

gelisecek vakalarin dngoriilmesinde en erken farkedilebilecek bozukluktur.

Insulin direncine yol agan metabolik faktdrler bugiin igin heniiz netlik
kazanmamugtir. PKOS vakalarinda saptanan insulin direnci obesite ve tip Il DM’den
farkli mudir? Insulin aktivitesinde degisiklik ve es zamanl hedef dokularda post-
reseptor molekiiler bozuklukla karakterizedir (79). Son yillarda iizerinde en ¢ok
durulan mekanizma kas dokusu, yag dokusu, over dokusu gibi hedef dokularda post-
reseptdr sinyal dagilimi sonucunda insulin aktivite bozuklugudur. Ozellikle folikiil

icerisinde insulin aracili glukoz aliminda bozukluk olas1 patofizyolojik sebeplerin
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basinda gelmektedir. Ek olarak, PKOS hastalarinin adipositlerinde glukoz transport
protein ekspresyonunda azalma gosterilmistir (80). Adipositelerdeki bu bozukluk
obesiteden bagimsizdir ve portal serbest yag asidlerini arttirarak hepatik glukoz

iiretimini arttirabilir ve bu sekilde glukoz intoleransina olumsuz katkida bulunabilir.

PKOS vakalarinda aclik glukoz seviyeleri tamamen normal iken, ayni
hastalara glukoz tolerans testi yapildiginda bozulmus glukoz tolerans testi ya da
diabet tanist konulabilir. O nedenle aglik glukoz diizeyinin bu hastalarda glukoz
intolerans1 ya da diabet tanisini ekarte etmek icin yeterli olmayacagi ve ozellikle
obes ve ailesinde DM o6ykiisii olan PKOS hastalarinda glukoz yiikleme testinin

yapilmasinda fayda olacagi akilda tutulmalidir.

Tip II Diabetes Mellitus

Prospektif klinik caligmalarda gosterilmistir ki PKOS vakalarinda %31-35
oraninda bozulmus glukoz toleransi, %7.5-10 oraninda tip II Diabetes Mellitus (DM)
saptanmaktadir (81,82). Bu hastalarin geng bir populasyon grubu oldugu ve beklenen
oranin %0.7 oldugu goz 6niine alinirsa, bu oldukga yiiksek bir orandir. Ayrica PKOS
vakalarinda bozulmus glukoz toleransindan asikar DM gelisme riski 5-10 kat
arasinda artmustir. (83). Benzer olarak PKOS vakalarinda normal glukoz tolerans

testinin bozulmus glukoz tolerans testine donlisme orani yaklasik %16°dir (84).

PKOS tami kriterleri arasinda yer alan oligomenorenin tip II DM gelisimini
ongoriisiinde onemli rol aldigi ve oligomenore varliginin 2-2.5 katlik artisa yol
acabilecegi gosterilmistir (85). Bu durum oligomenoreik hastalarin obes ya da zayif

olmasindan bagimsizdir.

Premenapozal donemde olup tip II DM tanili hastalarda PKOS siklig1
yaklagik %27 olarak saptanmistir (86). Bir baska calismada yine premenapozal
donemde olup tip II DM tanis1 alan hastalarda ultrasonografik polikistik over goriintii

prevalansi %82 olarak belirlenmistir (87).
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Bu bulgular gostermektedir ki PKOS aslinda prediabetojenik bir gecis
siirecidir. Bu nedenle erken donemde tarama ve tani, yasam seklinde degisiklikler bu
siireci yavaglatabilir. Bu amagla PKOS tanili tiim hastalara 30 yas civarinda oral

glukoz tolerans testi ile tarama Onerilmektedir (88).

KARDIOVASKULER SIiSTEM

Siklik adet goren kadinlarla karsilastirildiginda ayni yastaki PKOS tanisi
almis kadinlarda dislipidemi, hipertansiyon gibi birtakim kardiovaskiiler risk
faktorlerine daha sik oranda rastlanmaktadir. Bu bulgular neticesinde PKOS
hastalari, erken baglangicli kardiovaskiiler hastaliklar agisindan daha fazla risk

tagirlar.

Dislipidemi

Dislipidemi, PKOS vakalarinda en stk metabolik bozukluk olup, sinirda ya da
yiiksek diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) saptanma olasiligi %70lere ulagmaktadir
(89). Obes ve zayif PKOS hastalarinda yaklasik %70 oraninda yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyleri ve siklikla yiiksek trigliserid diizeyleri saptanir (90).
Bilindigi iizere kardiovaskiiler hastaliklarin risk belirlemesinde LDL alt gruplar1
onem tasir. Kiiciik, dens LDL partikiilleri koroner arter hastalik rolatif riskini
yaklasik 3-7 kat arttirir. Kiigiik, dens LDL partikiilleri PKOS hastalarinda normal

kadmlara oranla daha yiiksek oranda saptanir.

Koroner Arter Hastahig:

Dislipidemi ve hiperinsulinemi kombinasyonu PKOS hastalarinda vaskuler
hastalik riskinin ytliksek olacagini akla getirmektedir. Koroner arter ve periferik arter
damar kan akimlar1 ve damar ¢aplari, intima kalinliklart ile ilgili birtakim ¢alismalar
yapilmistir. Normal overlere sahip kadinlarla karsilagtirildiginda koroner arter
segmentlerinde daha fazla oranda %50’den fazla darlik belirlenmistir (91). Koroner

arter kalsifikasyonu diabetik olmayan PKOS’lu hastalarla karsilastirildiginda
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yaklasik 3 kat, obes PKOS olmayan hastalarla karsilastirildiginda 2 kat daha sik
saptanmistir (92). Benzer olarak karotid arter ile ilgili ¢alismalarda da PKOS

hastalarinda intima kalinliginin belirgin olarak daha fazla oldugu saptanmustur.

Hipertansiyon

PKOS ve hipertansiyon konusunda veriler geligkili olmakla birlikte yasin
artmasina paralel olarak PKOS hastalarinda hipertansiyon sikligi da artmaktadir.
Ozellikle sistolik ve ortalama kan basinci artiss PKOS hastlarinda viicut kiitle
indeksi, viicut yag dagilimindan bagimsiz olarak daha yiliksek oranda saptanmigtir

(93).

METABOLIK SENDROM

Polikistik Over sendromu ve metabolik sendromunun her ikisinin de
patofizyolojisinde insulin direnci yer almasi nedeniyle bu iki klinik durumun ortak
bir¢ok 6zelligi mevcuttur. PKOS’ un, metabolik sendromun kadinlarda karsilasilan
formu oldugunu savunanlar dahi olmustur (94). Genel populasyonda metabolik
sendrom prevalansi %24 civarinda saptanirken, yeni tani almis PKOS vakalarinda
metabolik sendrom prevalanst %11-46 arasindadir (86-88). PKOS vakalarinda
yaklasik iki katlik bu artigin olasilikla insulin direncinin rol aldig1 mekanizmalar
araciligryla olustugu diisiiniilmektedir. PKOS vakalarinda metabolik sendroma ait
diger bulgular arasinda diisiik dansiteli lipoprotein artist (LDL), artmis viicut kiitle
indeksi (VKI), kan basimc: yiiksekligi, hipertrigliseridemi ve yiiksek aglik kan sekeri

sayilabilir.
ENDOMETRIAL HIPERPLAZI/ KANSER
PKOS vakalarinda karsilagilan anovulasyon siireci, progesteronun yetersiz

salinimina yol agar. Bu sekilde endometriumun kronik olarak progesteron tarafindan

kargilanmamis Ostrojene maruz kalmasi endometriumun devamli olarak mitojenik
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uyarimla karsi karsiya kalmasma yol agar. Boylece bu hastalarda aralikli ya da

devamli tarzda kirilma kanamasi ve disfonksiyonel uterin kanama ortaya ¢ikar.

PKOS vakalarmmda kronik karsilanmamis Ostrojen maruziyeti endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri sikliginda artisa yol acabilir. Ancak kronik
kargilanmamis Ostrojen PKOS’da endometrial patoloji gelisiminde suglanacak tek
faktor degildir. Bunun yaniswra kronik hiperinsulinemi, serum insulin benzeri
biiylime faktorii (IGF-I) diizeylerinde artig, hiperandrojenemi ve obesite de
endometrial patoljiye katkida bulunan diger faktorlerdendir (96).

Ultrasonografi, PKOS tani kriterleri arasinda yer almakla birlikte ayni
zamanda endometrial patolojilerin de degerlendirilmesinde Onem tasimaktadir.
Oligoanovulatuvar PKOS vakalarmda <7 mm endometrial kalinlik degerinin
endometrial hiperplazi ile iliskili olamayacagi savunulmustur. 56 PKOS’lu hastanin
degerlendirilmesinde en fazla 3 ayda bir adet géren ve endometrium <7 mm olan 36
kadmda proliferatif endometrium, 5 aydan daha uzun araliklarla adet goéren 20
kadimda endometrial hiperplazi saptanmistir (97). Bu vakalardan atipisiz hiperplazi
saptanip tedavi edilmeyen kadinlarin 9%2’nde, atipili hiperplazilerin %?23’nde

endometrium kanseri gelistigi belirlenmistir.

Endometrial o6rnekleme yapilacak hastalarda yas kriter olmamali,
karsilanmamis Ostrojene maruz kalinma siiresi bu karar1 belirlemede dahi etkili
olmalidir. Geng, anovulatuvar kadinlarda da endometrium kanseri bildirilmistir (98-
100). Endometrial kalinlikk normal (5-12) mm olarak degerlendirilse dahi
kargilanmamis Ostrojen maruziyet siiresi uzun olmasi halinde endometrial 6rnekleme
diistiniilmelidir. Diger taraftan endometrial kalinlik >12 mm saptanmasi halinde
klinik olarak hastalik riskinin az oldugu diisiiniilse dahi endometrial 6rnekleme yine
yapilmalidir (101).

INFERTILITE

PKOS vakalarinin ¢ogunda kronik anovulasyon nedeniyle infertilite ile sik

olarak karsilasilir. Ozellikle bir folikiiliin secilerek 10 mm cap1 gecmesi genellikle
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gozlenmediginden, bu hastalarda ovulasyon gergeklesmez ve ovulasyon
indiiksiyonuna ihtiya¢ duyulur. Bu hasta grubunda konvansiyonel ovulasyon

indiiksiyonu protokollerinden genellikle olumlu sonu¢ alinmaktadir.

2.12 TEDAVI

Polikistik over sendromunun tedavisinde giiniimiizde kabul edilmis standart
bir yaklagim olmamakla birlikte hastanin gebelik arzusu olup olmamasima gore farkl
tedavi yaklagimlar1 belirlenmektedir. Genellikle tiim hasta gruplarinda yasam tarzi

degisiklikleri, diet, egsersiz ve kilo verilmesi en basta gelen tedavi yaklagimidir.

Kilo verme/Diet/Egsersiz

Obesite, PKOS’lu kadmnlarm tireme ve metabolik fonksiyonlar1 iizerinde
olumsuz etki gosterir. Asir1 kilolu ve obes hastalarda tek basma kilo verilmesi
dolasimdaki androjen seviyelerini azaltarak ve mensesin spontan olusmasini
saglayarak PKOS’lu kadmlarda endokrin fonksiyonlar1 regiile eder. Kilo verilmesi
ile benzer olarak ovulatuar fonksiyonlar iyilesir ve gebelik oranlar1 artar. Bu
degisiklikler viicut agirhiginda %5’lik kilo kaybryla dahi bildirilmistir (102). Kilo
kayb1 ile birlikte serbest testosteron seviyelerinde azalma SHGB diizeylerinde artis
sonucunda ortaya ¢ikar (102). Dolasimdaki luteinizan hormon seviyelerinde dahi
azalma s0z konusu olabilir (103). Hipokalorik diet uygulanan 18 PKOS’lu kadinda
ortalama agirlik 77 kg’dan 57 kg’a gerilerken ortalama plazma testosteron
konsantrasyonunun 0.75 ng/ml’den 0.39 ng/ml’e geriledigi gosterilmistir (104).
Ayrica bir¢ok kadinda kilo verilmesi sonrasi ovulasyonun gerceklestigi yine bu
calismada gosterilmistir. Diger bir ¢alismada ortalama VKi 32 kg/m” olan, 3 aydan
fazla siiredir amenoreik, androstenedion, total testosteron ve
dehidroepiandrostenedion konsantrasyonlart1 artmig 20 PKOS tanili hastaya
hipokalorik diet (1000- 1500 kcal/glin) uygulanmis (104,105). 4.8 ile 15.2 kg
(ortalama 9.7 kg) kilo verilmesinin ardindan LH konsantrasyonlarinda %45, aglik

insulin diizeylerinde %40 ve total testosteron seviyelerinde %35 azalma
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gozlenmistir. Cogu kadinda ovulasyon gerceklesmis ve cogu infertil hastanin gebe

kaldig1 belirlenmistir.

Kilo verilmesinin diger olumlu bir etkisi de insulin rezsitansinin
tyilestirilmesidir. Toplam 26 PKOS hastasindan 13 tanesinin viicut agirhigmin en az
%5°nde azalma kaydedilmistir (106). 13 kadindan 4’niin daha diizenli adet gérmeye
basladigi, 4’niin gebe kaldig1 ve ¢ogunda hirsutizmus sikayetlerinde azalma oldugu
saptanmig; kilo vermeyen diger 13 hastada bu parametrelerde belirgin diizelme
saptanmamistir. 15 PKOS hastas1 ilizerinde yapilan diger bir ¢aligmada, diet ve
egsersiz sonrast az miktarda kilo verilmesi saptanirken, insulin duyarliliginda

belirgin artig ve %56 oraninda ovulatuar sikluslarda geriye doniis saptanmistir (107).

PKOS hastalarinda daha az karbohidratin daha az hiperinsulinemiye ve
bdylece daha az insulin direncine yol agacagi prensibinden yola cikilarak diisiik-
karbohidrath dietler popularite kazanmistir. Ancak 12 haftalik bir caligmada, 28 asir1
kilolu PKOS hastasinda uygulanan yiliksek protein/ diigiikk karbohidrat diet (%30
protein, %40 karbohdrat, %30 yag) ile diisiik protein/ yiiksek karbohidrat diet (%15
protein, %55 karbohidrat, % 30 yag) karsilastirildiginda kilo verilmesi, menstruel
siklusta, insulin direncinda, dislipidemide iyilesme ve abdominal yag dokusunda
azalma agisindan fark saptanmamistir (108). Giiniimiizde PKOS hastalarinda diistik
karbohidrath dietin daha fazla fayda saglayacagi konusunda net bir goriis birligi

mevcut degildir.

Egsersiz, tipki tip II DM’de oldugu gibi benzer faydali etkiler gosterir ve
egsersize bagli bu etkiler i¢in kilo kayb1 olmasi gerekmemektedir (109).

Kombine Oral Kontraseptifler
Oral kontraseptifler PKOS’un uzun donem tedavisinde temel ila¢ grubu
arasinda yer almaktadir. Hipofizer luteinizan hormon sekresyonunu, overden

androjen sekresyonunu ve dolasimdaki androjen diizeylerini azaltarak PKOS’da rol

alirlar. Farklh preparatlar farkli dozlarda progestin ve Ostrojen igerebilir ve farkl
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etkiler gosterebilir. Ornegin progestinlerin dolasimdaki SHBG iizerine etkilerinin
farkli oldugu gosterilmistir (110), ancak bu durumun klinik bir farkliliga yol acip
acmadi81 heniiz net degildir. Hangi oral kontraseptifin bugiin icin PKOS tedavisinde
en iyi oldugu bilinmemektedir. Oral konraseptifler ayni zamanda endometrial kanser
riskini de azaltirlar, ancak PKOS’Iu hastalarda bu etkinin ne derece ortaya ¢iktig1 da

hentiz net degildir.

Genel toplumda oral kontaseptif kullanimi tip II DM gelisimi agisindan risk
artigina yol agmamaktadir. PKOS hastalarinda oral kontraseptif kullaniminin diabet
gelisimine olumsuz katkis1 olacagina dair veri mevcut degildir. Bunun yanisira, oral
kontaseptiflerle androjenlerin baskilanmasi, dolasimdaki trigliseridlerle birlikte HDL
diizeylerinde artisa yol acar. Bu etkiler en fazla ilk 12 ayda ortaya ¢ikar, ardindan 12
ile 36 boyunca dolasimdaki lipid degerlerinde ¢ok az degisiklik ortaya ¢ikar. PKOS
hastalarinda oral kontraseptif kullanilmasmin kardiovaskiiler hastalik riskinde artisa
yol actig1 herhangi sekilde gosterilebilmis degildir. Tek basina progestinlerin
metabolik risk faktorleri lizerine etkileri degiskenlik gostermektedir ve tam olarak

anlagilabilmis degildir.

Hirsutizm tedavisinde etkinligi kesin olarak kanitlanmig ve onaylanmis
herhangi bir oral kontraseptif mevcut degildir. PKOS hastalarinda oral kontraseptif
kullanimi1 ile hirsutizmde iyi sonucglar alindigina dair birtakim gozlemsel ya da
randomize olmayan caligmalar olsa dahi, hirsutizm tedavisinde oral kontraseptiflerin
etkinligi ile ilgili kesin kanit heniiz yoktur. Farkli oral kontraseptiflerin sonuglarini
karsilagtiran az sayida c¢alisma mevcuttur ve PKOS hastalarinda hirsutizm
tedavisinde hicbir oral kontraseptifin digerine ustlinliigii gosterilememistir (111).
Oral kontaseptiflerin flutamid gibi birtakim ajanlarla kombinasyonunun additif
etkiye yol agabilecegi savunulmus (112). Drosperinone etken maddeli bir oral
kontraseptif kullaniliyorsa, spironolakton dozunu azaltmakta ve potasyum

seviyelerini kontrol etmekte fayda olacaktir.
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Insulin Duyarhilastirict Ajanlar

Tip II Diabetes Mellitus tedavisinde kullanilan ilaglar son yillarda PKOS
tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir. Biguanid (metformin), tiazolidinedion
(troglitazon, pioglitazon, rosiglitazon) ve D-chiro-inositol dolagimdaki insulin
seviyesini azaltarak periferal insulin duyarliliginda iyilesme saglar. Sulfaniliirelerde
oldugu gibi insulin sekresyonunu arttirmazlar. Boylece aglikta normoglisemik olan
PKOS hastalarimda onemli risk faktorii olan hipoglisemiye nadiren yol agarlar. Bu
ilaglar siklikla insulin-duyarlilagtirict ajanlar olarak tanimlanmakla birlikte herbirinin
etki potansiyeli ve kar-zarar oranlar1 farkliik gosterir. Ornegin biguanidler kilo
verilmesini saglarken tiazolidinedion grubu kilo alinmasina yol agar. Ayni ilag grubu
acisindan da farkliliklar olabilir. Ornegin, hepatotoksisite riski troglitazon ile son
derece belirgin iken rosiglitazon ile olduk¢a diisiikk diizeydedir. Bu nedenle

troglitazon satis1 durdurulmustur.

Insulin duyarliiginin arttirilmasi dolasimdaki androjen diizeyinin azalmas:,
ovulasyon oranlarinda artis ve glukoz toleransinda iyilesme ile karakterizedir. PKOS
vakalarinda 3-6 aylik metformin tedavisinin hastalarin yaklasik yarisinda ovulatuar
fonksiyonlarda iyilesme sagladigi rapor edilmistir (113,114, 119). Uzun doénem
tedavi sonrasinda dolasimdaki androjen seviyelerinde de azalma kaydedilmektedir.
metformin ve tiazolidinedion’un PKOS hastalarinda endometrial hiperplazi ya da

neoplazi iizerine etkisi heniiz net olarak bilinmemektedir.

Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisii’niin sponsor oldugu bir ¢alismada, yiiksek
riskli populasyonda (6r: bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda) metforminin
diabet gelisimini  Onleyebilecegi  savunulmustur (115). Ayn1  caligmada
hepatotoksisite nedeniyle troglitazon kullanimina son verilmistir. metformin kullanan
PKOS hastalarinda glukoz tolerans1 zamanla iyilesir ya da sabit kalir. Sonuglar kesin
olmamakla birlikte metformin kilo verilmesi ile iliskili olabilir. Giiniimiizde PKOS
vakalarinda diabet Onlenmesi amaciyla insulin duyarlilastirict ajanlarin proflaktik

olarak kullanimiyla ilgili yeterli veri mevcut degildir. Ancak devam eden ¢aligmalar

47



gostermektedir ki bozulmus glukoz toleransinin daha agresif tedavi edilmesi diabet

Onlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Insulin duyarlilagtirict ajanlarin kullanimi ile diabet ve insulin direnci
saptanan hastalarin kardiovaskuler risk profilinde iyilesme saglamak miimkiin
olmakla birlikte bu ajanlarin kardiovaskuler hastaliklarin primer onlenmesinde mi
yoksa sekonder dnlenmesinde mi rolii oldugu heniiz net degildir. Ancak bu ajanlar ile
lipid profilinde benzer sekilde diizelme PKOS hastalarinda saptanmamistir. Benzer
sekilde insulin duyarlilagtirict ajanlarin  kardiak  koruyucu etkisi heniiz

bilinmemektedir.

Insulin duyarlilastirict ajanlar ayn1 anda hem hiperinsulinemi hem de
hiperandrojenemiyi iyilestirerek hirsutizm tedavisinde fayda saglayabilir. Troglitazon
ile 12 aylik tedavi sonrasinda hirsutizmde belirgin iyilesme saptanirken, metforminin
hirsutizm iizerine belirgin olumlu katkis1 gdsterilememistir (116, 117). Insulin
duyarhlastiric1 ajanlarin hirsutizmde kullanimi ile ilgili daha genis arastirmalara

ihtiya¢ mevcuttur.

Metformin

Bircok randomize c¢alismada, metformin kullaniminin PKOS hastalarinda
ovulatuar fonksiyonlarda iyilesme sagladigi gosterilmistir (113, 118-121). En sik
uygulama dozu 1500 mg/giin olup, 2000 mg/giin dozu son yillarda 6nerilen doz
seklidir. Klomifen sitrat ve gonadotropinlere ek olarak da uygulanmaktadir. PKOS
tanist olup klomifen-rezistan vakalarda plasebo ile karsilastirildiginda metformin

uygulamasinin gebelik oranlarini belirgin olarak arttirdig1 belirlenmis (122).

Laktik asidoz riski metformin kullanimi ile olduke¢a diistiktiir ve 6zellikle
kotii kontrollii diabet hastalarinda ve bozulmus renal fonksiyonlu hastalarda ortaya
cikar. En sik yan etkiler gastrointestinal sisteme ait yan etkilerdir: bulanti- kusma,
diare, istahsizlik, hazimsizlik, abdominal dolgunluk. Bu yan etkiler diisik doz

baslayarak dozun giderek arttirilmasi ile azaltilabilir.
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Metformin’in insanda bilinen teratojenik riski ve embryotoksik etkisi yoktur,
gebelikte giivenilir olabilecegi diisiiniilmektedir (123). Bazi klinisyenler diisiik
oranlarin1 azaltmak amaciyla erken gebelikte kullanimini 6nermektedirler ancak

bunu kanitlar veriler heniiz yeterli degildir.

Tiazolidinedionlar

Tiazolidinedionlar, peroksizom proliferator aktivator reseptér (PPAR-y)
agonistidir ve insulin duyarliligin1 postreseptor diizeyde iyilestirirler. Troglitazon’un
ovulasyon ve hirsutizm iizerine doz bagimli olumlu etkisi gdsterilmistir ve bu etkinin
hiperinsulinemi ve serbest testosteron seviyelerinde azalma neticesinde ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir  (124). Rosiglitazon ve pioglitazon gibi yeni kusak
tiazolidinedionlarin ~ hepatotoksisite  agisindan  daha  giivenilir  olduklar1
diistiniilmektedir. Bunun yanisira hayvan c¢aligmalarinda embryotoksik olabilecekleri
gosterilmis ve PKOS’lu kadmlarda etkileri ile yaymlanmis heniiz az miktarda veri

mevcuttur.

Antiandrojenler

Antiandrojen ajanlarin higbirisi kadmlarda hiperandrojenizmin tedavisi
amactyla ortaya ¢ikmamis ve bu amagla kullanimlar1 onaylanmamistir. PKOS
hastalarinda ampirik olarak kullanilmaktadir. Bu bilesikler esas olarak testosteron ve
diger androjenlerin primer olarak androjen reseptoriine baglanmasini antagonize
ederler. Androjenlerin antagonize edilmesi dolasimdaki lipid seviyeleri diger
metabolik olaylarda iyilesme saglayabilir. Randomize caligmalarda hirsutizmin
tedavisinde spironolakton, flutamid ve finasterid’in hepsinin benzer etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir (125). Her ne kadar PKOS hastalarinda hirsutizm agisindan en
iyisi hangisi bilinmese de, herbirinin ayr1 ayr1 faydali etkileri mevcuttur.
Antiandrojenler teratojeniktirler ve hasta gebe kaldigi takdirde erkek fetusda
eksternal genitalyada feminizasyona (ambigus genitale) yol agarlar. O nedenle

siklikla oral kontraseptiflerle kombine halde kullanilirlar.
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Spironolakton

Diiiretik ve aldosteron antagonisti olan spironalakton, ayn1 zamanda androjen
reseptoriine antagonist olarak baglanir. Over ve adrenal steroidogenezin inhibisyonu,
kil folikiillerinde androjen reseptorii icin kompetisyon ve 5-a rediiktaz aktivitesinin
direkt inhibiyonu gibi bazi etkileri de s6z konusudur. Siklikla kullanim dozu giinde 2
kez olmak tiizere 25-100 mg/giin olup, yan etkiler ile klinik bioyararliligin
dengelenmesi agisindan doz ayarlamasi yapilmalidir. Tam klinik etkinin ortaya
cikmasi 6 ay kadar siirebilir. Spironolakton kullanan kadinlarin %20 kadar1 sik adet
gorme sikayeti tarif edebilir. Hiperkalemiye yol agabilecegi ve mevcut hiperkalemiyi
derinlestirebileceginden dolay1 renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Nadiren gebelerde kullanimi ile erkek fetuslarda ambigus genitale
bildirilen olgular mevcuttur. Her ne kadar spironolakton’un antiandrojen olarak uzun
yillardir kullaniliyor olmasi ve birgok klinik ¢alismada faydalarmin gosterilmesine
karsilik, ¢aligmalarda vaka sayisinin sinirli olmasi hirsutizm tedavisinde kullanilmas1

konusunda kesin kanit olusmamasina neden olmaktadir.

Flutamid

Androjen reseptor agonisti olan flutamid, gézlemsel caligmalarda hirsutizme
kars1 faydali oldugu gosterilmis diger bir non-steroidal antiandrojendir. En sik yan
etki ciltte kuruluktur ve nadiren bazi1 vakalarda hepatite yol acabilir. En sik kullanilan
doz 250 mg/giin olup, son yillarda 125 hatta 62.5 mg dozlar1 da kullanilmistir. Kesin
teratojendir ve kullanim1 esnasinda kesinlikle kontrasepsiyon uygulanmalidir.
PKOS’lu kadinlara flutamid uygulamasinin LDL kolesterol seviyelerini azalttigi

gosterilmistir (126).

Finasterid

Finasterid, hem tip I, hem de tip II 5-a rediiktaz enzimini inhibe eder (Tip I

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

kanserinin tedavisinde 5 mg formlar1 ve erkek alopesi tedavisi i¢in 1 mg formlar:
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mevcuttur. Hirsutizm tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir (127, 128). Hepatik ve
renal toksisitesi minimal olmasi nedeniyle diger antiandrojenlerden daha iyi tolere
edilebilir. Erkek fetuslarda kesin teratojendir ve kontrasepsiyon mutlaka

uygulanmalidir.

Klomifen Sitrat/ Gonadotropinler

Klomifen sitrat, PKOS hastalar1 dahil olmak tiizere anovulatuar kadinlarin
tedavisinde ilk secenek ilag olmustur. PKOS vakalarmin %80 kadarinda klomifen
sitrat ile ovulasyon saglanir ve bu hastalarin %50 kararinda gebelik elde edilir (129).
Klomifen sitratla gebe kalan hastalarm yaris1 50 mg klomifen sitrat kullanan, %20’si
de 100 mg klomifen sitrat kullanan hastalardir. Gebeliklerin biiyiik kismi ilk 6
ovulatuar siklusda elde edilir. Tedavi siiresinin uzatilmasi tedaviye ¢ok az miktarda
katki saglar. Klomifen kullanimma cevapla ilgili belirgin bir prognostik faktor
olmamakla birlikte kilolu hastalarda daha yiiksek doza ihtiyag duyulacagi ve

basarisizlik oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Uygulama siiresinin uzatilmast ya da deksametazon eklenmesi gibi alternatif
klomifen sitrat rejimleri tedaviye eklenmistir. DHEAS seviyeleri yiiksek (>2000
ng/ml) olan hastalarda klomifen sitrata ek olarak deksametazon uygulamasinin

PKOS hastalarinda ovulasyon oranlarini arttirdig gosterilmistir (130, 131).

Klomifen sitrat tedavisinin basarisiz oldugu hasta grubunda ovulasyon
indiiksiyonu amaciyla gonadotropinler kullanilabilir. PKOS hastalarinda yiiksek doz
ile diisiik doz gonadotropin protokolleri karsilagtirilmig ve diisiik doz protokolle daha
yiiksek gebelik oranlar1 (%40’a %?20) ve daha diisiik multifolikiiler ovulasyon
(%27°e %74) bildirilmistir (132). Diisiikk doz grubunda ¢ogul gebelik, ovaryen

hiperstimulasyon sendromuna daha az oranda rastlanmistir.
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Laparoskopik Cerrahi

Subfertil PKOS vakalarmin birinci basamak tedavisinde lazer ya da diatermi
ile laparoskopik ovaryen drilling isleminin etkinligi heniiz net degildir. Klomifen
sitrata yanit almamayan hastalarda ikinci basamak olarak gonadotropin yerine
laparoskopi uygulamasinin ovulasyon ya da gebelik oranlar1 agisindan fark
olusturduguna dair veri mevcut degildir. 3 ay siire ile gonadotropinlerle ovulasyon
indiiksiyonu ile over cerrahisini karsilastiran randomize bir ¢caligmada gebelik ve
diisik oranlar1 agisindan fark saptanmamustir. Laparoskopik drilling sonrasi ¢cogul
gebelik oranlar1 azalmaktadir. Baz1 vakalarda over drilling ile iliskili faydalar gegici

olabilir ve drilling PKOS vakalarmda metabolik anormallikleri diizeltmemektedir.
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3- GEREC VE YONTEM
3.1 Vaka Sec¢imi

01/07/2007 ile 01/09/2008 tarihleri arasinda polikistik over sendromu tanis1
diisiiniilen, yaslar1 17-37 arasinda degisen, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne basvuran toplam 42 hasta ¢alismaya alind1.
Dahil etme kriterleri olarak Rotterdam 2003 kriterleri (133) kullanildi. 3 kriterden en
az 2’nin belirlenmesi ile PKOS tanis1 konuldu:

- Oligo ve/veya anovulasyon (6’dan daha az menstruel siklus ya da 6
aydan uzun siire ile amenore)

- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

- Polikistik overler (ultrasonografide 2-9 mm arasinda en az 12 folikiil
ya da artmis over hacmi (>10 cm’))

Sigara-alkol kullanimi, tiroid fonksiyon bozuklugu, hiperprolaktinemi,
Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, diabetes mellitus, infertilite dykdisii
ve son 3 ay icerisinde oral kontraseptif, glukokortikoid kullanim 6ykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Tiim hastalar grup I (n=22) ve grup II (n=20) olmak iizere
2 gruba ayrild1 ve herbir grupta yer alan hastalar asiri kilolu (VKi>25 kg/m®) ve
normal kilolu (VKi<25 kg/m®) seklinde tekrar iki gruba ayrildi. Her iki grupta tier
hasta takipler sirasinda ikinci kontrollere gelmemeleri nedeniyle takipten ¢ikartild.
Calisma protokolu lokal etik kurul komitesi tarafindan kabul edildi (IAEK No:2/14).

(Calismaya dahil edilen tiim hastalara aydinlatilmig onam formu doldurtuldu.

3.2. Cahsma protokolu:
Calisma protokolu Sekil 3.1°de Ozetlenmistir. Bilgisayar aracili bir liste
olusturulmasimin ardindan hastalar yine ayni program araciligiyla rastgele grup 1 ve

grup 2 olmak tizere iki gruba ayrildi:
- Grup I’deki hastalara antiandrojenik etkinligi en az oldugu diisiiniilen bir oral

kontraseptif (Yasmin®, 21 tablet, herbir tablette 3 mg Drospirenon + 30 pg Etinil

Estradiol (DEE); Schering, Berlin, Almanya) ilacin1 menstruel kanamanin birinci
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giiniinde baslamak kaydiyla 21 giin siire ile siklik olarak 6 ay kullandi. Hastalara
diizenli olarak diet dnerilmedi.

- Grup II’deki hastalara antiandrojenik etkinligi en az oldugu diisiiniilen bir oral
kontraseptif (Yasmin®, 21 tablet, herbir tablette 3 mg drospirenon + 30 pg etinil
estradiol (DEE); Schering, Berlin, Almanya) ilacin1 menstruel kanamanin birinci
giinlinde baslamak kaydiyla 21 giin siire ile siklik olarak 6 ay ve metformin (M)
(Glifor® 850 mg, Bilim, Tirkiye) ilacim1 ise 6 ay siire ile giinde 1 tablet

kullandilar. Hastalara diizenli olarak diet Onerilmedi.

PKOS tanisi konulan
hastalarin randomizasyonu
(n=42)

.

Fizik muayene

/

Fizik muayene

Leptin, ghrelin, biyokimyasal-

Leptin, ghrelin, biyokimyasal- )
Takip dis hormonal inceleme hormonal inceleme Takip dist
(n=3) «— Ultrasonografi Ultrasonografi (n=3)
Viicut yag kiitle miktar1 Viicut yag kiitle miktar1
(n=22) (n=20)

AN

VKi>25 kg/m® VKi<25 kg/m® VKi>25 kg/m® VKi<25 kg/m’
(n=10) (n=9) (n=9) (n=38)

N/ /

6 ay siire ile DEE
(n=19)

Fizik muayene
Leptin, ghrelin, biyokimyasal-
hormonal inceleme

6 ay siire ile DEE + M
(n=17)

Fizik muayene
Leptin, ghrelin, biyokimyasal-
hormonal inceleme

Ultrasonografi Ultrasonografi
Viicut yag kiitle miktar1 54 Viicut yag kiitle miktar1
(n=19) (n=17)

Sekil 3.1. Calisma Protokolu



3.3 Klinik Degerlendirme

Calismanin baslangicinda tiim hastalarin detayli anamnezi alindi. Agirliklart
ve boylar1 belirlendi, ardindan VKi’leri hesapland1 (agirlik (kg) / boy (m)?). Bel ve
kalga gevreleri gluteal bolgenin en genis kisminda ve belde en dar kisminda 6lgiildii
ve ardindan bel-kalca orant (BKO) hesaplandi. Hirsutizm modifiye Ferriman-

Gallwey hirsutizm skalasi ile degerlendirildi (Sekil 3.2).

/ b
\ ‘-\_-/?J

Sekil 3.2- Modifiye Ferriman- Galleway skorlama sistemi
3.4 Laboratuar Incelemeleri
a- Hormon ve Biyokimya
Tim laboratuvar incelemeleri ve ultrasonografi incelemeleri ya spontan
adetin 2-4. giinleri arasinda ya da progesteron kullanilmasinin ardindan ¢ekilme

kanamasinin 2-4. giinleri arasinda yapildi. Bir gecelik aclik siiresini takip eden sabah

tim kan Ornekleri vakum ile elde edildi ve hemen santrifiij edilerek -20° Cde
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saklandi. Serum FSH, LH, total testosteron, SHBG, serbest androjen indeksi, 17-OH-
P, aclik kan sekeri, aclik kan sekeri/insulin orani, HOMA-IR, baslangicta ve
tedavinin 6. aymda ve OKS tedavisinin bitiminden 6 hafta sonra Kocaeli Universitesi
Merkez Laboratuvari’nda tekrar degerlendirildi. Tiim parametreler ayni kisi
tarafindan kayit edildi. Serbest androjen indeksi (SAI=T/SHBG*100) formiilii ile
hesaplandi.  Insulin direnci homeostaz model uygulamasi (HOMA-IR=
(AKS*1/18)/22.5)) ile degerlendirildi. HOMA-IR<2.5 ve/veya a¢lik kan sekeri/ aglik

insulin<4.5 degerler insulin direnci olarak kabul edildi.

Plazma glukoz seviyeleri glukoz oksidaz teknigi ile kan almnir alinmaz
otoanalizorde calisildi ve insulin diizeyleri EIA yontemi ile ticari kitler ile
calisilmistir (Immulite 2000, Siemens Medical Solutions Diagnostics, ABD). Serum
leptin diizeyleri EIA yontemi ile ticari kitler ile ¢alisilmistir (BioSource Europe S.A.
rue de [DIndustrie 8 B-1400 Nivelles Belgium). Calisma i¢i ve toplam
tekrarlanabilirlik disiik ve yliksek konsantrasyonlarda belirlenmis tekrarlanabilirlik
araliklarin ifade etmektedir. Calisma i¢i tekrarlanabilirlik degerleri leptin i¢in %3,6-
5,2 olarak bildirilmistir. Serum ghrelin diizeyleri EIA yontemi ile ticari kitler ile
calisilmistir (BioVendor Laborotorni, medicana Czech Republic). Calisma ici
tekrarlanabilirlik ~ degerleri ghrelin  i¢in  %5,5-10,3 ve c¢aligmalar arasi
tekrarlanabilirlik degerleri %5,9-10,9 olarak bildirilmistir. Serum LH, FSH, estradiol,
testosteron ve kortizol diizeyleri Elektrokemiluminesans immiinoassay “ECLIA” ile
ticari kitler lizerinde calisilmistir (Roche Diagnostics GmbH, D-68298, Mannheim,
Almanya). Buna gore ¢alisma i¢i tekrarlanabilirlik degerleri FSH i¢in %1,4-2,0; LH
icin %0,8-1,8; estradiol i¢cin %1,6-5,7; testosteron i¢cin %0,9-4,6 ve kortizol i¢in
%1,0-1,4 olarak bildirilmistir. Caligmalar arasi tekrarlanabilirlik degerleri ise FSH
icin %2,9-5,3; LH icin %1,9-5,2; estradiol i¢in %2,3-6,2; testosteron i¢in %1,6-7,4
ve kortizol i¢in %]1,4-1,6 olarak bildirilmistir. Androstenedion diizeyleri EIA
yontemi ile ticari kitler ile c¢alisilmistir (DRG Instruments GmbH, Marburg,
Almanya). Androstenedion i¢in c¢aligma i¢i ve c¢aligmalar arasi tekrarlanabilirlik
degerleri sirastyla %4,7-9,1 ve %8,8-12,1 olarak bildirilmistir. SHBG diizeyleri ETA
yontemi ile ticari kitler ile ¢alisilmistir (Immulite 2000, Siemens Medical Solutions

Diagnostics, ABD). SHBG i¢in c¢alisma i¢i ve c¢aligmalar arasi tekrarlanabilirlik
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degerleri sirastyla %2,3-5,3 ve %4,0-6,6 olarak bildirilmistir. 17-OH-progesteron
diizeyleri EIA yoOntemi ile ticari kitler ile g¢alistlmistir (DSL, Inc. Corporate
Headquarters, Webster, Texas, ABD). 17-OH-progesteron icin calisma i¢i ve
calismalar arasi tekrarlanabilirlik degerleri sirasiyla %4,9-5,1 ve %4,26-67,6 olarak
bildirilmistir.

b- Ultrasonografi

Calismanin baglangicinda, mensesin folikiiler fazinda ilk 4 giin igerisinde
ultrasonografi (3-D Voluson 730D Pro, version 4.03, General Electrics, USA)
transvaginal ya da transabdominal yoldan ayni operatdr tarafindan gerceklestirildi
(Y.C.). Over hacmi, folikiil sayisi, over stromal ekojenite ve over stromal alan
Olglimleri gergeklestirildi. Over hacmi su formule gore hesaplandi: Hacim= D1 X D2
X D3 X 0,523(D1: uzun ¢ap, D2: 6n-arka ¢ap, D3: over transvers ¢ap1) (37). Folikiil
sayist degerlendirilirken, boyutlar1 2-9 mm arasinda en az 12 folikiil varlig:
arastirildi. Over stromal ekojenitesi 1 (normal), 2 (orta derecede artmis ekojenite), 3
(belirgin artmig ekojenite) seklinde puanlandirildi (37). Merkezde yer alan
hiperekojenik alan olarak belirlenen stroma etrafinda kaliperin ¢epecevre
dolastirilmasi ile stromal alan hesaplandi (Sekil 3.3). Over i¢i damarlara ait Doppler
akim Olclimleri gergeklestirildi. Pik sistolik ve diastol-sonu akim arasindaki farkin
ortalama maksimum akim hizina bdliinmesi seklinde tanimlanan pulsatilite indeks
(PI) degerleri hesaplandi. Ayn1 sekilde, pik sistolik ve diastol-sonu akim arasmndaki
farkin pik sistolik akima boliinmesi seklinde tanimlanan Rezistans indeks (RI)
degerleri hesapland1 (Sekil 3.4). Her iki overe ait herbir deger ayr1 ayr1 hesaplanip
ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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c- Dual X-151m1 Absorpsiyometri (DEXA)

Calismanin baslangicinda Dual X-15m1 Absorpsiyometri (DEXA) yontemi ile
hastalarm viicut yag kiitle miktar1 toplam 6 bdlgede belirlendi. Alt1 bolgenin herbiri
icin ¢izgiler ile smirlar belirlenerek yag kiitle miktar1 dl¢iimii gerceklestirildi. Olgiim,
Norland XR-36 densitometre (Norland Co., Fort Atkinson, WI, ABD) cihazi ile
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD’nda gergeklestirildi (134). Bu
bolgeler: bas bolgesi (1), govde bolgesi (2), abdomen (3), kol bdlgesi (4), bacak
bolgesi (5) ve tiim viicut (6) seklinde siralandi. Tiim Slglimler arastirma ve hastalar

hakkinda bilgi sahibi olmayan ayn1 uygulayici tarafindan (S.1.) gerceklestirildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS 11.5 (SPSS Inc., Sikago, IL, Amerika Birlesik Devletleri)
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma seklinde ifade edilmistir. Verilerin dagilim1 Shapiro-Wilk testi ile test
edilmistir. Buna gdére normal dagilim belirlenmemesi nedeniyle asir1 kilolu olan ve
olmayan gruplar arasindaki farklar Mann Whitney U testi kullanilarak ve tedavi
oncesi ve sonrasit degerler Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirilmistir. Baginti
katsayilarinin hesaplanmasinda Spearman bagint1 katsayist kullanilmistir. 0.05’ten

kiigiik ya da esit p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada hastalara ait baslangi¢ degerleri hastalarin kilolar1 temel alinarak
asir1  kilolu (VKi>25) ve normal kilolu (VKIi<25) gruplar arasinda
degerlendirilmistir. Bu sekilde hastalara ait sosyodemografik oOzellikler
karsilagtirilmigtir (Tablo 4.1). Yas ve menars yasi acisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir. Hiperandrojenizme ait klinik bulgular
arasinda yer alan akne, alopesi, akantozis nigrikans gibi bulgular ve
hiperandrojenizmin degerlendirilmesinde kullanilan skorlama sistemi olarak
modifiye Ferriman-Gallwey skoru karsilastirilmis ve ayni sekilde gruplar arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmamustir. Viicut kiitle indeksi ve bel-kalg¢a orani
gruplar arasinda degerlendirildiginde, asir1 kilolu grupta gerek VKI, gerekse de BKO
istatistiksel anlaml olacak sekilde farkli saptanmistir (her ikisi i¢in de p<0.001).

Tablo 4.1- Hastalara ait sosyodemografik veriler ve hiperandrojenizme ait klinik

bulgular.
Asin kilolu grup  Normal kilolu grup p
(VKi>25) (VKi<25)
(n=19) (n=17)

yas (yil) 25,1+5,6 23,0+4.8 0,1
menars yasi (yil) 12,9+1,4 12,6%1,1 0,6
viicut kiitle indeksi (kg/m®) 30,946,6 20,9+1,9 <0.001*
bel- kalca orani 0,9010,11 0,6810,05 <0.001*
Ferriman-Gallwey skoru 8,614.,9 8,7£3,3 0,9
akne 0,310,5 0,5+0,7 0,4
alopesi 0,240,4 0,1+£0,4 0,9
akantozis nigrikans 0,1+0,2 0 0,8

*: Mann-Whitney U testine gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Bazal leptin, ghrelin, LH/FSH, total testosteron, serbest androjen indeks,
SHBG, 17-OH-P, DHEAS, AKS/insulin orani ve HOMA-IR her iki grupta yer alan
asirt kilolu ve normal kilolu hastalar arasinda karsilastirilmis ve Tablo 4.2°de
gosterilmigtir. Asirt kilolu grupta yer alan hastalarda serum leptin diizeyleri anlaml1
olarak yiliksek ve serum ghrelin diizeyleri anlamli olarak diistik saptanmistir (her ikisi
icin de p<0.001). Diger biyokimyasal ve hormonal belirtecler arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmamagtir.

Tablo 4.2- Hastalara ait bazal hormonal ve biyokimyasal parametrelerin asir1 kilolu

ve normal kilolu gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Asin kilolu grup Normal kilolu grup p

(VKi>25) (VKi<25)
(n=19) (n=17)

leptin (ng/ml) 27,7%£10,1 13,2454 <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) 59,7431,2 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 0,610,2 0,3
DHEAS (microg/dl) 241,6+133,9 225,2+158,6 0,5
AKS/insulin 13,3£10,5 11,946,4 0,9
HOMA-IR 2,8%1,5 2,0£1,3 0,1

*: Mann-Whitney U testine gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Hastalara ait bazal leptin ve ghrelin diizeyleri hastalarm viicut kiitle
indekslerine gore tekrar yorumlanmustir. Hastalar viicut kiitle indekslerine gore 3
gruba ayrildilar: VKI <25, VKi 25-30 ve VKI >30 olacak sekilde. Ortaya ¢ikan
grafikler Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de gdsterilmistir. Serum leptin diizeyleri viicut kiitle
indeksinin artmasiyla paralel olarak artis gostermektedir. Benzer olarak serum
ghrelin diizeylerinin de viicut kiitle indeksinin artmasiyla ters orantili olarak azaldig1

tespit edilmistir.

Sekil 4.1 Tedavi Oncesi serum leptin diizeylerinin viicut kiitle indekslerine gore

grafiksel olarak gosterilmesi (p<0.001)
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Sekil 4.2 Tedavi oncesi serum ghrelin diizeylerinin viicut kiitle indekslerine gore

grafiksel olarak gosterilmesi (p=0.005)
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Bazal serum leptin ve ghrelin diizeyleri arasinda bagint1 analizi yapilmigtir
(Sekil 4.3, 4.4). Bu analiz sonucunda bazal serum leptin diizeyleri ile ghrelin
diizeyleri arasinda anlamli bagint1 tespit edilmezken, tedavi sonrasi serum leptin ve
ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli ters baginti tespit edilmistir (sirastyla

r=-0,297, p=0,1; r=-0,575, p<0,001).
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Sekil 4.3 Tedavi Oncesi serum ghrelin ve leptin diizeyleri arasindaki ters bagintiy1
gosteren grafik (r=-0,297, p=0,1).
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Sekil 4.4 Tedavi sonrast serum ghrelin ve leptin diizeyleri arasindaki ters bagmntiy1
gostern grafik (r=-0,575, p<0,001).
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Tablo 4.3- Tedavi Oncesi serum leptin ve ghrelin diizeyleri ile antropometrik

Olglimler ve hiperandrojenizme ait klinik bulgular arasinda baginti katsayilari (r).

Leptin Ghrelin
Asin Kilolu Normal Kilolu Asin Kilolu Normal Kilolu
(VKi>25) (VKi<25) (VKi>25) (VKi<25)
(n=19) (n=17) (n=19) (n=17)

BKO 0,36 0,320 -0,265 0,081
VKIi -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-kalga orani
VKIi- Viicut kiitle indeksi

mFG- modifiye Ferriman-Gallwey skoru

*p <0,05

Serum leptin ve ghrelin diizeyleri ile antropometrik Olgiimler ve
hiperandrojenizme ait klinik bulgular arasinda bagnt1 analizi yapilmistir (Tablo
4.3). Buna gore gerek asir1 kilolu grupta, gerekse de normal kilolu grupta BKO, VKIi,
mFG oOlglimlerinde ve akne, alopesi, akantozis nigrikans gibi klinik bulgular ile

serum leptin diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml1 baginti tespit edilmemistir.

Serum ghrelin diizeyleri ile yapilan bagint1 analizinde leptinle benzer olarak
gerek asir1 kilolu grupta, gerekse de normal kilolu grupta BKO, mFG 6l¢iimlerinde
ve akne, alopesi, akantozis nigrikans gibi klinik bulgular ile serum leptin diizeyleri

arasinda istatistiksel anlaml1 bagint1 tespit edilmemistir. Ancak, serum ghrelin diizeyi
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ile VKI arasinda normal kilolu grupta istatistiksel anlaml1 pozitif bagint1 saptanmugtir

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

Tablo 4.4- Tedavi dncesi serum leptin ve ghrelin diizeyleri ile hiperandrojenizm ve

glukoz intoleransina ait laboratuvar bulgular1 arasinda bagmti katsayilar ().

Leptin Ghrelin
Asin Kilolu Normal Kilolu Asin Kilolu Normal Kilolu
(VKi>25) (VKi<25) (VKi>25) (VKi<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
SAI 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
AKS/I 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 diizeyleri ile hiperandrojenizm ve glukoz
intoleransina ait laboratuvar bulgular1 arasinda bagmnt1 analizi yapilmistir (Tablo 4.4).
Buna gore, serum leptin diizeyleri ile total T, SHBG, 17-OH-P, AKS/I, HOMA-IR ve
DHEAS diizeyleri arasinda asir1 kilolu ve normal kilolu grupta istatistiksel anlamli
bagnt1 saptanmamuistir. Benzer olarak serum leptin diizeyleri ile LH ve SAI arasinda
asir1 kilolu grupta bagmti tespit edilmezken, normal kilolu grupta pozitif bagint1
saptanmustir (sirastyla r=0,617, p=0,008; r=0,497, p=0,04). Bu durumda LH ve SAI

ile leptin arasinda viicut agirhigindan bagimsiz olarak iliski olabilir.

Serum ghrelin diizeyleri ile LH, total T, SAI, 17-OH-P, AKS/I, HOMA-IR ve

DHEAS diizeyleri arasinda asir1 kilolu ve normal kilolu grupta istatistiksel anlamli
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bagint1 saptanmamistir. SHGB diizeyleri asir1 kilolu grupta serum ghrelin diizeyleri
ile bagmt1 gostermezken, normal kilolu grupta pozitif bagint1 saptanmistir (r=0,499,
p=0,04). Asir1 kilolu gruptan farkli olarak normal kilolu grupta ghrelin ile SHBG
arasindaki pozitif bagmti, kilodan bagimsiz olarak ghrelin diizeylerinin SHGB ile

iliskili olabilecegini diigiindlirmektedir.

Tablo 4.5- Tedavi Oncesi serum leptin ve ghrelin diizeyleri ile DEXA viicut yag

kiitlesi arasinda bagnt1 katsayilari (r).

Leptin Ghrelin
Asin Kilolu Normal Kilolu Asin Kilolu Normal Kilolu
(VKi>25) (VKi<25) (VKi>25) (VKi<25)
(n=19) (n=17) (n=19) (n=17)
Abdomen 0,197 0,161 0,221 0,549*
Govde 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 diizeyleri ile DEXA viicut yag Kkiitlesi arasinda
bagint1 analizi yapilmistir (Tablo 4.5). Buna gore, sadece serum ghrelin diizeyleri ile
abdomende lokalize yag kiitle miktar1 ile normal kilolu grupta pozitif baginti
saptanmistir (r=0,549, p=0,02). Onun haricinde abdomen, govde, kol, bacak ve
toplam yag kiitle indeksi ile serum leptin- ghrelin diizeyleri arasinda bagmti
saptanmamistir. Bu sonuglar, normal kilolu grupta abdominal yag kiitlesi ile ghrelin

arasinda iliski olabilecegini diisiindlirmektedir.
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Tablo 4.6- Tedavi 6ncesi tiim hastalara ait serum leptin ve ghrelin diizeylerinin her

iki over stromal alan -ekojenite ve abdominal viicut yag kiitlesi ile arasinda bagint1

katsayilari (r).
Leptin Ghrelin
(n=36) (n=36)
Sag over
stromal alan (cm?) 0,625* -0,485%*
stromal ekojenite 0,606** -0,245
Sol over
stromal alan (cm?) 0,610* -0,413**
stromal ekojenite 0,356* -0,204
Viicut Yag Dagilim (gr)
Abdomen 0,606* -0,233
Insulin direnci
HOMA-IR 0,178 0,155
AKS/Insulin 0,47 -0,171
*p <0,01
**p<0,05

Tedavi Oncesi tiim hastalara ait serum leptin ve ghrelin diizeylerinin her iki
over stromal alan ve ekojenite ve abdominal viicut yag kiitlesi ile arasinda bagint1
analizi yapilmistir (Tablo 4.6). Bu analiz sonucunda PKOS tanist almig hastalarda
serum leptin diizeyleri ile sag ve sol over stromal alan ve stromal ekojenite arasinda
pozitif gliclii bagmt1 tespit edilmistir. Benzer olarak leptin diizeyleri ile abdomende
lokalize viicut yag kiitle miktar1 ile arasinda pozitif bagint1 bulunmustur. insulin
direncinin degerlendirilmesi amaciyla incelenen HOMA-IR ve AKS/Insulin
diizeyleri ile leptin arasinda istatistiksel anlamli bagint1 saptanmamstir. Ghrelin
diizeyleri ile yapilan bagint1 analizinde sadece sag ve sol over stromal alan degerleri
ile arasinda giiclii negatif bagint1 tespit edilmistir. Stromal ekojenite dlglimii ile

ghrelin diizeyleri arasinda ve benzer olarak abdomende lokalize viicut yag kiitle
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miktari ile arasinda herhangi bagint1 saptanmamistir. Leptine benzer sekilde, ghrelin

ile HOMA-IR ve AKS/Insulin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bagmti

saptanmamigtir.

Tablo 4.7 Tedavi dncesi bazal ultrasonografik parametrelerin asir1 kilolu ve normal

kilolu gruplar arasinda karsilastiriimasi.

Asin kilolu grup  Normal kilolu grup p

(VKi>25) (VKi<25)
(n=19) (n=17)

Hacim (cm’)
sag over 11,7£1,8 8,310,6 <0,001*
sol over 11,7+1,5 8,910,5 <0,001*
Folikiil sayis1 (n)
sag over 14,4+1,9 13,040,8 0,01*
sol over 14,4+1,6 12,8+1,1 0,003*
Pulsatilite indeksi
sag over 2,7%0,6 2,4%0,5 0,2
sol over 2,620,5 2,4%0,5 0,2
Rezistans indeks
sag over 1,240,1 1,340,1 0,05
sol over 1,240,1 1,240,1 0,7
Stromal ekojenite
sag over 2,204 1,2+0,4 <0,001*
sol over 2,240,5 1,2+0,4 <0,001*
Stromal alan (cm?)
sag 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 gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.

Gruplar arasinda over hacmi, folikiil sayisi, pulsatilite indeksi (PI), rezistans

indeks (RI), stromal ekojenite ve stromal alan dl¢iimlerine ait sonuglar sirasiyla sag
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ve sol over i¢in tablo 4.7°de sunulmustur. Her iki overin ultrasonografik
incelemesinde over hacmi istatistiksel anlamli olacak sekilde asir1 kilolu grupta daha
fazla olarak oOl¢iilmiistiir (her iki grup i¢in p<0,001). Aym sekilde folikiil sayisi
benzer olarak asir1 kilolu grupta daha fazla sayida oOl¢iilmiistiir (sirastyla sag ve sol
over i¢cin p degerleri 0,01 ve 0,003). Over Doppler incelemesinde pulsatilite ve
rezistans indeks incelemelerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Asiri
kilolu gruptaki ovarian stromal ekojenite ve stromal alan istatistiksel olarak anlaml1

bir sekilde fazla bulunmustur (Tiim gruplar i¢in p<0,001).

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

oncesi ve sonrasi gruplara gére dagilima.

Grup I Grup II
(VKi>25) (VKi<25) (VKi>25) (VKi<25)
Asin kilolu(n=10) Normal(n=9) Asin kilolu(n=9) Normal(n=8)

Leptin (ng/ml)

once 29,0+11,4 13,4+6,0 24,948.5 12,915,1
sonra 30,1+11,0 12,5+5,6 24,116,9 12,145,7
p 0,8 0,02* 0,6 0,09
Ghrelin (pg/ml)

once 0,58+0,02 0,710,1 0,59+0,02 1,210,6
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)

once 12,2+8,3 10,4+8,7 11,1£6,8 6,5t4,3
sonra 8,915.6 8,516,0 8,215,2 6,4%5,3
p 0,007* 1 0,2 0,7
LH/FSH

once 1,9£1,1 2,2+1,7 1,741,2 1,1£0,5
sonra 1,7+1,1 1,6x1,1 1,2+0,4 0,910,4
p 0,4 0,3 0,3 1

70



Total testosteron (ng/dl)

once 52,2237
sonra 59,4+24,7
p 0,6
Serbest Androjen Indeks

once 197,5+£234,6
sonra 263,3+£172,8
p 0,4
SHBG (nmol/L)

once 54,3+46,2
sonra 30,0+20,1
p 0,1
DHEAS (microg/dl)

once 205,8+83,2
sonra 229,3+110,0
p 0,9
17-OH-P (ng/ml)

once 0,8+0 3
sonra 0,6+0,3

p 0,6
AKS/T

once 9,8%5,5
sonra 8,0+4,2

p 0,4
HOMA-IR

once 2,8+1,3
sonra 3,2+1,6

p 0,8

74,7440 68,1+£37.4
76,7+49,2 52,9434,3
0,5 0,1
199,9£142,6 184,2+118,6
194,8+172,2  147,5£140,5
0,9 0,1
41,249.5 50,9+35,9
59,6t48,1 60,31+49,7
0,5 0,6

262,1+165,2 281,4+170,8
221,2+121,9 248,4+132,9

0,7 0,3
0,67£0,2  0,72+0,2
0,9+0,9  0,75+0,9

0,8 0,2
14,618,1 14,4+13,7
13,8+£7,9  11,746,7

0,5 0,7
1,8+0,8  2,7£1,8

1,910,9  2,1+1,0

0,5 0,4

56,4+42,3
66,1166,3
0,3

69,8+55,9
100,7+67,1
0,2

107,7£56,7
84,6163,7
0,9

183,8+150,3
182,0+144,1
0,8

0,54£0,2
0,61+0,3
0,5

11,945,7
14,5£8,5
0,3

2,2+1,7
1,6+0,6
0,4

*: Wilcoxon testine gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Serum leptin ve ghrelin diizeyleri gruplar arasinda karsilastirilmis ve tablo
4.8°de gosterilmistir. Buna gore grup 1 ve grup 2’de, hem asir1 kilolu hem de normal
kilolu hastalarda tedavi sonrasinda ghrelin diizeylerinin tedavi dncesi degerlere gore
anlamli oranda arttig1 tespit edilmistir (Grup 1°de asir1 kilolu grup i¢in p=0,005;
Grup 1 normal kilolu grup ve Grup 2 normal ve asir1 kilolu grup i¢in p=0,01). Serum
leptin diizeyleri DEE grubunda sadece normal kilolu alt grupta tedavi sonrasinda
tedavi Oncesi degerlere gore azalmis olarak saptanmustir (p=0,02). LH diizeyleri
gruplara gore degerlendirildiginde asir1 kilolu grupta DEE grubunda tedavi
sonrasinda Oncesi degerlere gore azalma tespit edilmistir (p=0,007). Diger
parametreler arasinda yer alan total testosteron, serbest androjen indeksi, SHBG, 17-
OH-P, DHEAS, AKS/insulin ve HOMA-IR diizeyleri incelendiginde, tedavi

sonrasinda oncesi degerlere gore istatistiksel anlamli farklilik saptanmamagtir.

Tablo 4.9 Sag overe ait USG parametrelerinin tedavi dncesi ve sonrasi gruplara gore

dagilimi.

Grup I Grup II
(VKi>25) (VKi<25) (VKi>25) (VKi<25)
Asin kilolu(n=10)Normal(n=9)Asir1 kilolu(n=9) Normal(n=8)

Hacim (cm’)

once 11,5+2,0 8,610,6 11,9+1,6 8,240,5
sonra 11,0+1,4 8,5+0,6 11,4+1,3 8,01+0,5
p 0,1 0,2 0,01* 0,02*
Folikiil sayis1 (n)

once 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 13,8413 11,9104
p 0,2 0,2 0,02* 0,02*
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Pulsatilite indeksi

once 2,5+0,4 2,610,7 2,91+0,7 2,210,3
sonra 2,440,4 2,610,5 2,810,7 2,240,3
p 0,07 0,4 0,1 0,8
Rezistans Indeks

once 1,210,1 1,310,2 1,1£0,1 1,2+0,1
sonra 1,210,1 1,3£0,1 1,1£0,1 1,2+0,1
p 0,8 0,06 0,6 0,1
Stromal ekojenite

once 2,3+0,4 1,210,4 2,110,3 1,320,5
sonra 2,2+0,4 1,210,4 1,6x0,5 1,1+0,3
p 0,3 1,0 0,04* 0,3
Stromal alan (cm?)

once 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 gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.

Sag overde grup I’de hacim ve folikiil sayis1 incelendiginde tedavi 6ncesi ve
sonrasinda herhangi farklilik izlenmezken, Grup II’de hem asir1 kilolu, hem de
normal kilolu grupta over hacminde ve folikiil sayisinda belirgin azalma tespit
edilmistir (asir1 kilolu ve normal kilolu gruplar i¢in sirasiyla p=0,01, 0,02; 0,02, 0,02)
(Tablo 4.9). Sag over Doppler incelemesinde, hem grup I’de, hem de grup II’de kan
akimlar1 acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Stromal ekojenite
degerlendirildiginde, sadece grup 2’de asir1 kilolu grupta belirgin azalma
belirlenmistir (p=0,04). Stromal alan 6l¢iimii DEE grubunda normal kilolu alt grupta
tedavi sonrasinda anlamli farklilik goéstermezken, asir1 kilolu alt grupta tedavi
sonrasinda istatistiksel anlamli olacak sekilde stromal alanda azalma belirlenmistir
(Asirt kilolu grup; p =0,02). DEE + M grubunda ise, hem asir1 kilolu hem de normal
kilolu gruplarda tedavi sonrasinda stromal alan dl¢timleri istatistiksel anlamli olarak

azalmig sekilde saptanmistir (sirasiyla p degerleri 0,008 ve 0,03).
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Tablo 4.10 Sol overe ait USG parametrelerinin tedavi dncesi ve sonrasi gruplara

gore dagilimu.

(VKi>25)

Grup I
(VKi<25)

Grup II
(VKi>25)

(VKi<25)

Asin kilolu(n=10) Normal(n=9) Asir1 kilolu(n=9) Normal(n=8)

Hacim (cm’)

once

sonra

p

Folikiil sayis1 (n)
once

sonra

p

Pulsatilite indeksi
once

sonra

p

Rezistans indeks
once

sonra

p

Stromal ekojenite
once

sonra

p

Stromal alan (cmz)
once

sonra

P

11,7£1,7
11,5¢1,4
0,2

13,7+1,8
12,5+1,1
0,03

2,510,2
2,5+0,3
0,6

1,2+0,1
1,2+0,1
0,1

2,4+0,5
2,2+0,4
0,2

1,38+0,08
1,3210,1
0,007*

8,9+0,6
8,8+0,5
0,2

12,7+1,2
12,4+0,7
0,4

2,610,5
2,610,6
0,7

1,310,2
1,310,1
0,3

1,210,4
1,2+0,4
1,0

11,6+1,3
11,1+1,0

0,007*

15,340,8
13,6+0,7
0,006*

2,7+0,6
2,610,6
0,1

1,120,1
1,120,1
0,4

2,0£0,5
1,910,3
0,3

1,17+£0,05 1,43+0,13
1,16+0,04 1,36x0,14

0,5

0,04*

8,9+0,5
8,9+0,6
0,2

13,1+1,0
12,7+1,5
0,4

2,3+0,3
2,3+0,3
0,6

1,1£0,1
1,1£0,1
0,6

1,4%0,5
1,4%0,5
1,0

1,2240,06
1,224+0,09
0,7

*: Wilcoxon testine gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.
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Sol over hacim ve folikill sayis1 degisimi acisindan incelenmistir (Tablo
4.10). Grup II’de asir1 kilolu grupta hem over hacminde hem de folikiil sayisinda
tedavi sonrasinda belirgin azalma saptanmistir (sirastyla p=0,007 ve 0,006). Stromal
alan dlgtimleri gruplar arasinda karsilastirildiginda sol overde grup I ve II’de sadece
asir1 kilolu alt gruplarda stromal alan dl¢iimlerinde azalma tespit edilmistir (sirastyla

p=0,007 ve 0,04).

Tablo 4.11 Viicut kiitle indeksi, bel-kal¢a orani, Ferriman-Galleway skoru ve viicut

yag dagilimmin (VYD) tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplara gore dagilimi.

Grup I Grup II
(VKi>25) (VKi<25) (VKi>25) (VKi<25)
Asin kilolu(n=10) Normal(n=9) Asir1 kilolu(n=9) Normal(n=8)

VUCUT KIiTLE iNDEKSI (kg/m®):

once 31,946,98 20,5+2.,0 29,7+6,5 21,4+1,8
sonra 30,7+6,0 20,61+2,4 28,615,7 21,1+1,5
p 0,1 0,9 0,2 0,8
BEL-KALCA ORANI:

once 0,9540,1 0,7+0,07 0,8+0,10 0,6+0,03
sonra 0,9410,1 0,7£0,06  0,8+0,08 0,6+0,03
p 0,3 0,7 0,4 0,4

FG SKORLAMASI

once 9,9+2.9 6,41+3,1 10,843,7 8,513.,6
sonra 7,412.0 5,712,6 7,313,4 8,0£3,3

p 0,006%* 0,06 0,007* 0,03*
VUCUT YAG DAGILIMI:

Govde (gr)

once 21387£6763  9225+1718 16238+£5044 10195+£2196
sonra 20790+£5857 955512164 1581145643 10043+1983
p 0,5 0,4 0,3 0,2
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Abdomen (gr)

once 8938+2837  3640+859 7135+2396 4490£1218
sonra 9038+2133  4084+1131 642242510 4382+1055
p 0,9 0,05 0,03* 0,4
Kol (gr)

once 714316667 14431445 314512226 13581566
sonra 6588+1016 1361+478 282442080 1341+516
P 0,6 0,4 0,02* 0,7
Bacak (gr)

once 1275842624 78861987 1129843461 80011323
sonra 1202442676  7626+1124 10543+£2104 777911251
P 0,1 0,5 0,1 0,3
Toplam (gr)

once 38387+11710 1923942575 31455+£10451 2026213602
sonra 37161£10015 1929613541 29993+10400 19878+3227
P 0,3 0,7 0,1 0,4

*: Wilcoxon testine gore istatistiksel olarak anlamli, p<0.05.

Gruplar viicut kitle indeksi (VKI), bel kalca oran1 (BKO) ve viicut yag kiitle
(VYK) miktar1 agisindan karsilastirildilar (Tablo 4.11). DEE + M grubunda ortalama
viicut kiitle indeksinde tedavi sonrasinda hafif derecede bir azalma tespit edilmistir,
ancak istatistiki anlamliligi bulunmamistir (29,7+6,5 ve 28,6£5,7; p=0.2). Gruplar
arasinda viicut kiitle indeksi ve bel-kalca orani acisindan tedavi sonrasinda ve
oncesinde herhangi farklilik tespit edilmedi. Hastalarin Ferriman-Gallwey skorlar1
degerlendirildiginde, Grup I’de asir1 kilolu alt grupta, Grup II’de hem asir1 kilolu,
hem normal kilolu alt gruplarda istatistiksel anlamli olarak skorda azalma tespit

edilmistir (sirastyla p degeleri 0,006; 0,007; 0,03).

VYK miktar1 incelemesinde grup I’de normal kilolu alt grupta, grup II’de

asir1 kilolu alt grupta abdomen incelemesinde tedavi sonrasinda Oncesine gore
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anlaml1 bir azalma tespit edilmistir (sirastyla p=0,05 ve 0,03). Ayrica grup II’de kol
bolgesindeki yag dagiliminda tedavi 6ncesine gore azalma tespit edilmistir (p=0,02).
Abdomen ve kol bdlgeleri haricinde incelenen tiim kesitlerde ve toplam incelemede

her iki grupta da anlamli farklilik belirlenmemistir.

Tablo 4.12- Over stromal alan ve ekojenite ile tedavi dncesi ve sonras1 abdominal ve

toplam viicut yag kiitleleri arasinda bagint1 katsayilari (r).

Abdominal Viicut Yag Kiitlesi Toplam Viicut Yag Kiitlesi
Grup I (n=19) Grup II (n=17) Grup I (n=19) Grup II (n=17)

once sonra once sonra once sonra once sonra

Sag 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 Oncesi ve sonrasi abdominal ve
toplam viicut yag kiitleleri arasinda baginti analizi yapilmistir (Tablo 4.12). Bu
analize gore, DEE grubunda tedavi dncesi ve sonras1 abdominal ve toplam viicut yag
kiitlesi ile over stromal alan ve ekojenite arasinda giiclii baginti tespit edilmistir. DEE
+ M grubunda ise sag overde tedavi Oncesinde abdominal yag kiitlesi ile sol over
stromal alan ve ekojenite arasinda ve toplam viicut yag kiitlesi ile hem sag over, hem
sol over stromal alan ve ekojenite arasinda baginti tespit edilmistir. Ultrasonografik
incelemeler ile abdominal yag kiitlesi arasinda DEE + M grubunda tedavi sonrasinda

bagint1 belirlenmemistir. Toplam viicut yag kiitlesi agisindan degerlendirildiginde,
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DEE + M grubunda her iki stromal alan ile arasinda bagint1 saptanmazken, stromal
ekojenite ile her iki over arasinda bagint1 belirlenmistir. Tiim bagntilar overlerin her
ikisinde ayni anda belirlenmemesine karsilik abdominal ve toplam viicut yag kiitlesi
ile over stromal alan ve ekojenite arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi bagmti oldugu

anlamina gelmektedir.

Tablo 4.13- Over stromal alan ve ekojenite ile tedavi dncesi ve sonrasi serum leptin

ve ghrelin diizeyleri arasinda bagint1 katsayilari (r).

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

once sonra oOnce sonra once sonra once sonra

Sag 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 Oncesi ve sonrasi serum leptin ve
ghrelin diizeyleri arasinda bagmnt1 analizi yapilmistir (Tablo 4.13). Buna gore, serum
leptin diizeyleri ile hem DEE hem de DEE + M grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerler arasinda pozitif bagmti s6z konusudur. Serum ghrelin diizeyleri ile stromal
alan arasinda 6zellikle DEE + M grubunda anlamli negatif bagmnt1 belirlenmistir. Bu
durum ozellikle M tedavisinin eklenmesi ile insulin direncinde azalma ve bu

durumun stromal alan {izerine etkisiyle iliskili olabilir.
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Tablo 4.14- Serum leptin ve ghrelin diizeyleri ile tedavi 6ncesi ve sonrast HOMA-IR

ve AKS/Insulin diizeyleri arasinda bagmnti katsayilar (r).

HOMA-IR AKS/Insulin
GrupI (n=19) Grup lI (n=17) Grup I (n=19) Grup II (n=17)

once sonra once sonra once sonra once 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 diizeyleri ile tedavi 6ncesi ve sonrast HOMA-IR ve
AKS/Insulin diizeyleri arasinda yapilan bagnt1 analizinde sadece tedavi sonrasinda
HOMA-IR ile leptin arasinda DEE grubunda pozitif bagint1 tespit edilmistir
(1=0,571, p<0,05) (Tablo 4.14). AKS/Insulin oran1 ile leptin arasinda DEE grubunda
hem tedavi dncesi hem sonrasi bagmti soz konusu iken, DEE + M grubunda tedavi

oncesinde ghrelin ile bagmnt1 saptanmuistir.

Tablo 4.15- Viicut yag dagilimi ile tedavi Oncesi ve sonrasti HOMA-IR ve
AKS/Insulin diizeyleri arasinda bagmt1 katsayilari (r).

HOMA-IR AKS/insulin
Grup I (n=19) Grup I (n=17) Grup I (n=19) Grup II (n=17)

once sonra Once sonra once sonra oOnce sonra

Abdomen 0,593* 0,505* 0,350 0,754** -0,376 -0,338 -0,431 -0,502*
Govde 0,428 0,514* 0,408 0,0645** -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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Viicut yag dagilim ile tedavi dncesi ve sonrast HOMA-IR ve AKS/insulin
diizeyleri arasinda bagmti analizi yapilmistir (Tablo 4.15). Bu analizde, DEE + M
grubunda tedavi Oncesinde herhangi bagint1 saptanmazken, tedavi sonrasi 6zellikle
abdomende olmak iizere incelenen tiim bolgelerdeki yag kiitlesinde istatistiksel
anlamli pozitif bagint1 tespit edilmistir. Bu durum, insulin direncinde M sonrasi
azalmanm abdominal ve diger bolgelerdeki yag dagilimi lizerine olumlu katkisini

gostermektedir.

Tablo 4.16- Viicut yag dagilimi ile tedavi Oncesi ve sonrasi serum leptin ve ghrelin

diizeyleri arasinda bagint1 katsayilari (r).

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

once sonra once sonra once sonra once sonra

Abdomen 0,787** 0,796** 0,234 0,263 -0,263 -0,333 -0,304 -0,483*
Govde 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

Viicut yag dagilimi ile tedavi Oncesi ve sonrasit serum leptin ve ghrelin
diizeyleri arasinda bagint1 analizi yapilmistir (Tablo 4.16). Bu analizde, leptin
diizeyleri ile kol bolgesi hari¢ diger bolgelerde DEE grubunda tedavi Oncesi ve
sonras1 pozitif bagmnt1 tespit edilmistir. DEE + M grubunda leptin diizeyleri ile
bolgeler arasinda istatistiksel anlamli baginti tespit edilmemistir. Benzer olarak DEE
grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda ghrelin diizeyleri ile viicut bolgeleri arasinda
bagint1 saptanmamistir. DEE + M grubu ile serum ghrelin diizeyleri arasinda tedavi
oncesi anlamli baginti tespit edilmemistir, ancak ayni grupta tedavi sonrasinde
ghrelin diizeyleri ile kol bolgesi hari¢ diger bdlgelerdeki yag kiitlesi arasinda

istatistiksel anlamli negatif bagint1 belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu etyopatogenez, patofizyoloji ve tedavi konusunda
heniiz bilinmeyen bir¢ok konu mevcuttur. Bu caligmada, etyopatogeneze katkida
bulunabilecegi diistiniilen leptin-ghrelin diizeyleri arastirilmis ve yine polikistik over
sendromu tanist konulan hasta grubunda oral kontraseptif ve oral antidiabetik
uygulamasinin over ultrasonografik belirtecleri, viicut yag kiitle miktar1 ve serum

leptin-ghrelin diizeyleri lizerine etkileri arastirilmistir.

Son zamanlarda oldukca sik s6z edilen yeni bir hormon olan ghrelin ve PKOS
arasindaki iligki lizerinde yogun arastirmalar mevcuttur. Ghrelin, aslinda biliylime
hormonu sekretuar reseptorii (GHS-R) i¢in endojen bir ligand gorevi goriir. Ancak,
gida alim1 ve enerji homeostazisi konusunda da 6nemli rol aldig1 diisiiniilmektedir
(135). Saglikli obes insanlarda plazma ghrelin diizeyleri daha diisiik miktarda
bildirilmistir (136). Saghkli zayif insanlarda aglik sirasinda plazma ghrelin
konsantrasyonlar1 progresif olarak artar ve gida alimmdan bir saat sonrasinda en
diisiik seviyeye ulagir. Bu etki sekli insulin’in tersi bir etki seklidir. Bu mekanizma
sonucunda, ghrelin’in gida alimim tetikleyen ve obesite patogenezinde rol alan bir
hormon olabilecegi savunulmustur (137). Obesite- PKOS iliskisi nedeniyle ghrelin’in
aynt zamanda PKOS patogenezinde rolu olup olmadigi konusunda birtakim

arastirmalar yapilmistir.

Ghrelin  ile  yapilan  ¢alismalarm  biliyik  kismi  dolasimdaki
konsantrasyonlarmin belirlenmesi iizerine kurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda
plazma  ghrelin  konsantrasyonlar1 PKOS  tamist  konulan  hastalarda
degerlendirilmistir. Hastalarin ilk tan1 anindaki ghrelin konsantrasyonlar1 viicut kiitle
indeksi temel alinarak karsilastirilmis ve literatiirle benzer olarak artan viicut kiitle
indeksi ile plazma ghrelin diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir. Genel olarak literatiire
bakildiginda, plazma ghrelin diizeyleri PKOS tanili hastalarda saglikli insanlara gore
daha diisikk olarak saptanmistir (135, 138-142). Orio ve arkadaslar1 PKOS’lu
hastalardaki ghrelin diizeyleri ile kilo-eslestirmesi yapilmis saglikli obes hastalarin

ghrelin diizeylerini karsilastirmiglar (135). PKOS tanis1 almis hastalarda ghrelin
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diizeylerinin VKI ile ters oranda bagint1 gdsterdigini ancak PKOS’lu hastalar ile
saglhkli kilo-eslestirilmesi  yapilmis hastalar arasinda farklilik olmadigini
savunmuglardir. Bizim calismamizda ghrelin diizeyinin VKI ile pozitif bagmti
gosterdigi, ancak asir1 kilolu grupta herhangi bir bagint1 gostermedigi belirlenmistir.
Schofl ve arkadagslar1t PKOS’Iu hastalarda serum ghrelin diizeylerini saglikli zayif ve
obes hastalardan daha diisiik olarak saptamiglardir (138). Obesite-ghrelin iliskisi
sonrasinda diizeylerin dietle ne gibi degisiklikler gosterebilecegi arastirilmis. Bu
amacla Moran ve arkadaslar1 PKOS’lu hastalara diet uygulamis ve ardindan ghrelin
diizeylerini tekrar degerlendirmiglerdir (142). Caligmalarinda asir1 kilolu PKOS
hastalarinda en az %?7.5’lik kilo kaybmin ghrelin diizeylerinde artisa yol actigini

gostermislerdir.

Glintborg ve arkadaslari, caligmalarini hirsut PKOS grubunda yapmislar ve
yine saglikli kontrol grubuna gore diisiikk ghrelin diizeyleri saptamislardir (139). Ek
olarak caligmalarinda farkli bir parametreyi inceleyerek, ghrelin diizeyleri ile total
testosteron arasinda ters iliski oldugunu ortaya koymuslardir, ancak ¢alismamizda
total testosteron diizeyi ile ghrelin diizeyleri arasinda bagint1 saptanmamistir.
Hiperandrojeneminin ayr1 bir grup olarak alindigi diger bir ¢caliymada PKOS’lu
hastalarm, izole hiperandrojenemili hastalara oranla daha diisik serum ghrelin
diizeylerine sahip olduklari1 saptanmistir (140). Pagotto ve arkadaslar1 PKOS’lu
hastalarda ghrelin diizeyleri ile plazmada belirlenebilen androjen diizeylerini
incelemisler (141). Sadece androstenedion ve ghrelin diizeyi arasinda negatif bagint1
tespit ederken, diger androjenlerle herhangi bir iliski tespit etmemislerdir. Bu
caligmalardan farkli olarak calismamizda SHBG diizeyi ile serum ghrelin diizeyleri
arasinda pozitif bagint1 tespit edilmistir. O halde tek basina hiperandrojenemiden Gte
PKOS etyopatogenezinde rol alan bilinmeyen bir mekanizma ghrelin diizeylerini

daha fazla etkiliyor gibi goziikmektedir.

Calismamizda ghrelin diizeyleri ile kan sekeri-insulin-insulin metabolizmas1
arasindaki iliski arastirilmis ve anlamli bir iliski tespit edilmemistir. Literatiirde
insulin direnci ile diisik ghrelin diizeylerini iligskilendiren c¢aligmalar mevcuttur.

Schofl ve arkadaslar1 ¢alismalarinda insulin direnci olmayan PKOS’lu hastalarda
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ghrelin diizeylerini saglikli kontrol hastalar1 ile paralel saptarken, insulin direnci
mevcut hastalarda daha diisiik serum ghrelin diizeyi bildirmislerdir (138). Pagotto ve
arkadaglar1 ise sadece ghrelin ile insulin direnci arasindaki bagintiy1 incelemisler ve
sadece obes-PKOS hastalarinda bu sekilde bir iliski oldugunu gdstermislerdir (141).
Calismamizda ghrelin diizeyleri ile insulin direnci arasinda ve asir1 kilo ile ghrelin

arasinda anlamli herhangi baginti tespit edilmemistir.

Ob/ob farelerde leptin eksikliginin morbid obesite ile sonuglandigr ilk
basglarda diisiiniilmiistii. Bu nedenden dolay1 insan obesitesinin patofizyolojisinin
anlasilmas1 ve obesite tedavisinde leptinin rolii olabilecegi konusunda arastirmalar
planlandi. Ancak daha sonra leptin gen eksikligi nedeniyle ortaya cikan leptin
eksikliginin obesitede rol almadig1 gosterildi (143). Ardindan ¢alismalar leptin-enerji
eksikligi yoniine kaymaya basladi. Son yillarda leptin diizeylerinin 6zellikle aglik

durumlari ile yakin bagint1 gosterdigi seklinde sonuglar 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda PKOS tanili hastalarda incelenen bazal serum leptin
diizeylerinin obesite ile arttif1 gosterilmistir. Ayrica hastalar normal kilolu, asir1
kilolu ve obes seklinde alt gruplara ayrildiginda (Sekil 4.1, 4.2) benzer olarak leptin
diizeylerinin de arttig1 gosterilmistir. Ertlirk ve arkadaglar1 obes ve zayif PKOS’lu
hastalarda leptin konsantrasyonlarini incelemisler ve konsantrasyonlarin obesite ile
iligkili oldugunu c¢alismalarinda gostermislerdir (144). Panidis ve arkadaslari
PKOS’lu hastalar ile kilo-eslestirilmesi yapilmis saglikli hastalarda leptin diizeylerini
karsilastirmislar ve artan serum leptin diizeyleri ile VKi ve PKOS arasinda yakin
iliski oldugunu gdostermislerdir (145). Bagint1 analizi acisindan ¢alismamiz
degerlendirildiginde, leptin diizeyleri ile VKI arasinda iliski saptanmamistir. Ancak,

serum LH ve SAI ile serum leptin diizeyleri arasinda pozitif bagnti tespit edilmistir.

Obesite-leptin iliskisi nedeniyle ¢aliymamizda insulin direnci- leptin diizeyi
incelenmigstir. Literatiirde insulin direnci ile leptin diizeyleri arasinda bagnti
bildirilmistir. Bu konuda, Pekhlivanov ve arkadaslar1 leptin ve HOMA-IR arasinda
giicli pozitif bagint1 rapor etmislerdir (146). Bu c¢alismadan farkli olarak,

calismamizda hem Drospirenon-Etinil Estradiol hem de Drospirenon-Etinil Estradiol

83



+ Metformin kombinasyonu grubunda insulin ile leptin arasinda bagmti
saptanmamistir. Saleh ve ark ise, leptin seviyelerinin PKOS hastalarinda esas olarak
insulin direncinin olup olmamasima gore farklilik gosterdigini bildirmiglerdir (147).
Diger bir caligmada insulin direnci mevcut PKOS’lu hastalarda leptin diizeylerinin
VKi’nden bagimsiz olarak daha yiiksek saptandigi ifade edilmistir (145). Bu
kapsamda, calismamizda tespit edemememize ragmen literatiir bulgular1 viicut kiitle
indeksinin yanisira insulin metabolizmasi ve insulin direncinin leptin diizeyleri ile

iliskili olabilecegini 6ngdrmektedir (148,149).

Serum leptin ve ghrelin diizeylerinin etyopatogenezde rol aldigi fikrinden
yola ¢ikarak drosipirenon ve Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin uygulamasi
sonras1 diizeylerinin degisip degismedigini inceledik. Caligmamizda leptin
diizeylerinde tiim gruplarda tedavi sonrasinda oncesi degerlere gore azalma tespit
ettik, ancak sadece Drospirenon-Etinil Estradiol uygulanan grupta, normal kilolu alt
grupta tedavi sonrasinda Oncesi degerlere gore istatistiksel anlamli azalma saptadik.
Ghrelin diizeylerinde ise ilging olarak her iki hasta grubunda, normal ve asir1 kilolu
hastalarda tedavi sonrasinda tedavi 6ncesindeki diizeylere gore artis tespit ettik ve bu
artiy Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda daha belirgin olarak saptanmistir.
Literatiirde leptin ve ghrelin diizeyleri birtakim tedavi caligmalarinda
degerlendirilmis ancak ¢aligmamizda oldugu gibi Drospirenon-Etinil Estradiol +
Metformin tedavisi Oncesi ve sonrasi diizeylerini karsilastiran calisma mevcut
degildir. Romualdi ve arkadaslar1 obes PKOS hastalarinda Metformin tedavisi
sonrasinda leptin diizeylerindeki degisiklikleri incelemisler (150). Metformin
uygulamasi sonrasi insulin diizeylerinde iyilesme tespit etmisler, ancak total leptin
seviyeleri lizerine belirgin etkisi olmadigini ileri slirmiislerdir. Sagséz ve arkadaslar
ise, Drospirenon-Etinil Estradiol uygulanan PKOS hasta grubunda tedavi oncesi ve
sonras1 leptin ve ghrelin diizeylerini karsilastirilmiglar (151). Ozellikle ghrelin
diizeylerinde 3 aylik Drospirenon-Etinil Estradiol tedavisi sonrasi artis saptamislar,
ancak leptin diizeylerinde degisiklik tespit etmemigler. Bu ¢aligmadan farkli olarak
calismamizda Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda, normal kilolu hastalarda leptin
diizeylerinde azalma tespit etmis olsak dahi, ¢alismamizda Sagsoz ve arkadaslarinin

calismasina benzer olarak ghrelin diizeylerinde her iki grupta da artis tespit
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edilmistir. Aragtirma sonuglarimiza gore; 0zellikle ghrelin diizeyleri tedavi sonrasi
degiskenlik gosterirken, leptin diizeylerinde belirgin degiskenlik saptanmamasi,
birbirlerine zit etki etseler dahi, farkli metabolik siireclerin diizeylerinde degisiklige
yol agtiklarmi diistindiirmektedir. “Eger birbirlerine taban tabana zit etki
gosterselerdi, ayn1 tedavi sonrasi birisinin diizeyinde artis olurken, digerinde azalma

tespit edilmeliydi” seklinde yorumlayabiliriz.

Leptin’in direkt olarak overler iizerine etkili olabilecegi de ileri siiriilmektedir
(152). Karlsson ve arkadaslar: tarafindan insan granuloza ve teka hiicrelerinde leptin
reseptoriiniin transkripsiyonu gosterilmistir (153). Bu c¢alismada, leptin’in granuloza
hiicrelerinden LH tarafindan uyarilan dstradiol iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir.
Bu etkiyle birlikte IGF-I’in granuloza hiicrelerinden FSH aracili dstradiol iretiminin
leptin  tarafindan  engellenmesi  neticesinde =~ PKOS  vakalarinda overin
gonadotropinlere verdigi cevap bozulur. Bu durumda PKOS vakalarinda leptin
yiiksekligi ve gonadotropinlere bozulmus cevap ortaya ¢ikmaktadir (153). Benzer
olarak Metformin tedavisi ile insulin ve IGFBP diizeylerinde azalma neticesinde
gonadotropinlere alman cevapta artis olabilecegi diisiiniilmektedir (154, 155).
Caliymamizda leptin diizeylerinin de Metformin grubunda azalmis olarak
saptanmasi, bu mekanizma igerisinde azalmis leptin diizeylerinin de over iizerinde
direkt etki ile gonadotropin cevabina katkida bulunacagmi diisiindiirmektedir. Bu
durum infertil PKOS vakalarinda insulin direncinden bagimsiz olarak uygulanan
Metformin tedavisinin gebelik olusumuna ve ovulasyona olumlu katkisin

aciklayabilir.

Poliklonal antikorlar kullanilarak ghrelin ve tip 1la GHS-R reseptorii insan
overinde gosterilmistir (156). Ozellikle over hiler interstisiyel hiicrelerde giiclii
ghrelin boyanma 6zelligi gosterirler. Bunun aksine, overde folikiiler hiicrelerde
gelisimin  hicbir asamasinda ghrelin sinyali belirlenmemistir. Geng ve yeni
gelismekte olan korpus luteumda ghrelin immiinreaktivitesi belirlenirken, regrese
olan luteal hiicrelerde ghrelin ekspresyonu azalmaktadwr. Over yiizey epiteli
incelendiginde GHS-Rla immiin boyanma saptanirken, endometrium, endoserviks

gibi diger ¢6lomik dokularda bu boyanma negatif olarak saptanmistir (157).
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Ghrelin’in over dokusu iizerindeki etkileri kemirgenlerde incelenmis ve LH
sekresyonu tizerine inhibitor etkili oldugu belirlenmistir (158). Van der Lely ve
arkadaslarinin insan overi iizerindeki c¢aligmalarinda LH sekresyonu iizerine
ghrelin’in belirgin bir etkisi oldugunu gosterememislerdir (159). Bu konuda LH
sekresyonu iizerine ghrelin’in kademeli bir etkisinin olabilecegi ve bu etkinin
hipotalamik GnRH saliimi, hipofizer LH saliimi ve over steroid salgisi iizerine
inhibitor etki ederek gdsterebilecegi diisliniilmektedir (160). Bu konuda Tena-
Sempere’nin ¢aligmasinda in vivo olarak ghrelin’in LH salgilanmasini baskiladigini
ve GnRH’ya LH cevabmin baskilandigin1 gosterilmistir (161). Literatiirdeki bu
bulgular 1s18inda, artan ghrelin diizeylerinin LH diizeylerinde azalmaya yol
acabilecegi ve interstisiyel hiicreler iizerinden etki ederek ultrasonografik stromal

alan 6l¢limiinde azalmaya neden olabilecegi ileri siiriilebilir.

Oral kontraseptif ve oral antidiabetik ilaglarin androjen metabolizmasi
tizerine olumlu etkileri bilinmektedir. Pehlivanov ve ark’nin Drospirenon-Etinil
Estradiol ile yaptiklar1 ¢calismada PKOS hastalarinda tedavi sonrasinda FG skorunda,
total testosteron ve SHGB diizeylerinde anlamli diizeyde iyilesme belirlemislerdir
(162). Bizim c¢alismamizda FG skoru gruplar arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi
degerler karsilastirilmistir. Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda asiri kilolu alt
grupta anlamli diizeyde azalma belirlenmis. Drospirenon-Etinil Estradiol +
Metformin grubunda ise hem asir1 kilolu, hem de normal kilolu alt grupta sadece
Drospirenon-Etinil Estradiol grubuna oranla istatistiksel olarak daha anlamli
degisiklik ortaya c¢ikmistir. Hormonal degerlere bakildiginda, LH seviyeleri
haricinde, tedavi Oncesi ve sonrasinda hiperandrojenizme ait hormonal degerlerde
anlaml1 degisiklik ortaya c¢ikmamistir. LH/FSH oranlar1 istatistiksel anlamli
olmamakla birlikte her iki grupta azalmis olarak saptanmistir. Mitkow ve arkadaslar1
caligmalarinda tek basima Metformin ile Metformin ve diger bir oral kontraseptif olan
etinil estradiol-siproteron asetatin birlikte kullanimin1 karsilagtirmislar  (163).
Kombine kullanilmasi halinde total testosteron diizeylerinde ve serbest androjen
indekslerinde ¢ok daha hizli belirgin iyilesme bildirmisler. Her ne kadar laboratuvar
verilerimiz bu ¢alismayla paralel olmasa da, FG skoru acisindan

degerlendirdigimizde kombinasyon tedavisi ile daha olumlu sonug¢ alinmaistir.
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Ultrasonografinin PKOS tani kriterleri arasinda yer almas1 6zellikle bu alanda
yapilan ¢aligmalar1 yogunlagtirmigtir. Normal populasyonda polikistik over
ultrasonografik goriintii sikligimin %20 civarinda olmasi tek basina ultrasonografinin
yeterli olmayacagi fikrini dogurmustur. Ayrica, polikistik over, multikistik over ve
polikistik over sendromu kavramlar1 arasinda net aywrim yapilamamasi
arastirmacilart ultrasonografik olarak baska parametrelerin degerlendirilmesine
yonlendirmistir. Bu amagla over hacmi, ovaryen arter Doppler incelemeleri, over
stromal ekojenite degerlendirilmesi ve over stromal alan Ol¢limleri giindeme
gelmigtir. Calismamizda ultrasonografik olarak her iki overe ait hacim, folikiil sayisi,
pulsatilite ve rezistans indeksleri, stromal ekojenite ve stromal alan Olciimleri
yapilmistir. PKOS tanist konulan hastalar viicut kiitle indekslerine gore
degerlendirildiginde, tedavi Oncesi over hacim ve folikiil sayisinin asir1 kilolu
hastalarda istatistiksel anlamli olacak sekilde daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu
konuda literatiirde Jonard ve ark folikiil sayis1 ile hormonal ve metabolik 6zellikleri

degerlendirmisler ve artan folikiil sayisi ile paralellik tespit etmislerdir (164).

Calismamizda ultrasonografik olarak degerlendirilen bir bagska parametre de
over stroma pulsatilite ve rezistans indeksleridir. Bizim ¢alisma grubumuzun tamami
PKOS tanili hastalardi ve bu hastalar tedavi dncesi ve sonrasi vaskiiler kan akimi
degisiklikleri agisindan degerlendirilmistir. Bu parametrelerin degerlendirilmesinde
tedavi Oncesi ve sonrasi akim degisiklikleri agisindan farklilik tespit edilmemistir.
Ayrica, viicut kiitle indeksi ile Doppler parametreleri arasinda da iliski
bulunmamistir. Bu konuda Resende ve arkadaglari PKOS’lu hastalarda over stroma
PI indekslerini degerlendirmisler ve gerek hormonal profil ile gerekse de obesite ile
arasinda herhangi bir iliski tespit etmemislerdir (165). Battaglia ve arkadaslari’nin
calismasinda 3-5. giinlerde de intraovaryen arterlerde diisiikk vaskiiler impedans
saptamiglardir  (166). Ayni yazarlarim PKOS ile normal hasta grubunun
karsilastirildig: diger bir ¢alismalarinda PKOS hastalarinda diisiik PI saptamuslar,
ancak farkli Doppler akim patternleri belirlemislerdir (167). PKOS’da belirli bir
Doppler akim patterni olmadig1r sonucuna varmislardir. Biz de bulgularimiz ve
literatiir bulgular1 151¢mmda PKOS hastalarinda su an i¢in Doppler akim patterni

incelemesinin direkt bir faydasinin olmadigi goriisiindeyiz.

87



PKOS hastalarinm ultrasonografik incelemelerinde son donemde daha duyarl
olabilecegi diisiiniilen ek incelemeler giindeme gelmistir. Bu amagla over stromal
ekojenite artis1 ve over stromal alan 6lgiimleri incelenmistir. Stromal ekojenite artis1
daha subjektif bir degerlendirme sekliyken stromal alan dl¢iimii daha objektif bir
degerlendirme seklidir. Calismamizda hastalarin viicut kiitle indeksleri ile stromal
ekojenite ve stromal alan olglimlerinin iligkili oldugunu gosterdik. Bulgularimiza
gore tedavi Oncesi viicut kiitle indeksi artigi ile stromal ekojenite ve stromal alan
Olctimlerinde artig saptadik. Belosi ve arkadaslari over stromal alan ol¢iimii ile
objektif olarak kayit yapmiglar ve stromal alan ile androjen plazma konsantrasyonu
arasinda pozitif bagmti bildirmislerdir (168). Ultrasonografi uygulayicisinin gorsel
yorumuna dayali stromal ekojenite degerlendirilmesinin daha objektif hale
getirilmesi yorum farklhiliklarin1 ortadan kaldiracaktir. Nitekim, Buckett ve
arkadaslari, calismalarinda subjektif stromal ekojenite Ol¢limiinii objektif hale
getirmigler (169). Toplam stromal ekojeniteyi ortalama stromal intensite ile
stromanin ayni diizlemde Olgiilen ultrasonografik goriintiisiinden elde edilen
piksellerin ¢arpimiyla hesap etmisler. Hesap etmesi bir miktar zor olan bu yontem
sonunda ortalama stromal ekojenitenin PKOS hastalar1 ile normal overlere sahip olan
hastalar arasinda farklilik gostermedigini saptadilar. Bu bulgu PKOS’un tarihsel
stirecinde savunulan “artmig ekojenik stroma” bulgusu ile ¢elismektedir (170-172). O
nedenle stromal alan dl¢timiinden farkli olarak stromal ekojenite yorumlanirken daha

objektif kriterlere bagvurulmasinda fayda olacagini diistinmekteyiz.

Literatiirde Drospirenon-Etinil Estradiol ve Drospirenon-Etinil Estradiol +
Metformin tedavisi ile ultrasonografik belirteglerde herhangi degisiklik olup
olmadigin1 degerlendiren yeterli sayida c¢alisma mevcut degildir. Calismamizda
ortaya ¢ikan sonucglar1 bu agidan degerlendirdigimizde, sadece Drospirenon-Etinil
Estradiol grubunda over hacim ve folikiil sayisinda degisiklik saptanmazken,
Metformin eklenmesi ile ozellikle asir1 kilolu hasta grubunda hacim ve folikiil
sayisinda belirgin azalma ortaya ¢ikmistir. Bu durum asir1 kilolu grupta Metforminin
ultrasonografik belirtegler {izerine daha fazla etkili olabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Bu konuda Legro ve arkadaglar1 PKOS hasta grubunda Metformin ve

rosiglitazone tedavisinin ultrasonografik belirtegler {izerine etkilerini incelemisler
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(173). Over hacim, en biiylik folikiil cap1 ve endometrial kalinlig1 degerlendirmisler
ve bulgularimizdan farkli olarak hem 3 aylik, hem de 6 aylik tedavi sonrasinda
belirgin farklilik saptamamiglardir. Doppler akim parametrelerinde benzer olarak
tedavi ile degisiklik olup olmadigmm arastirilmamas: nedeniyle bulgularimizi
karsilagtirma sansimiz olmamistir. Literatiirde hentiz tartisiilmamis bir bagka konu da
tedavi ile stromal alan ve stromal ekojenite Olgiimlerinde ortaya ¢ikan
degisikliklerdir. Gerek Drospirenon-Etinil Estradiol gerekse Metformin uygulanan
hastalarda tedavi oncesi ve sonrasinda asir1 kilolu ve normal kilolu hasta grubunda
stromal alan Ol¢limiinde tedavi sonrasinda anlamli oranda azalma tespit edilmistir.
Bu azalma ozellikle Metformin + Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda daha
anlamli olarak saptanmistir. Stromal ekojenitede azalma benzer olarak Metformin +
Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda asir1 kilolu alt grupta belirlenmistir. Ozellikle
bu iki parametre tedavi ile en fazla degiskenlik gostermistir. Verilerimizden, viicut
yag kiitle miktar1 ile stromal alan arasinda pozitif bagint1 oldugu sonucuna ulastik.
Tedavi sonrasinda viicut yag kiitle miktarinda azalma ile paralel olarak stromal
alanda azalma saptanmasi, ortak fizyopatolojik siirecin rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda, Metformin ve Drospirenon-Etinil Estradiol
kombinasyonu ile daha belirgin olmak iizere tiim hasta gruplarinda ozellikle asir
kilolu hasta alt grubunda PKOS’a ait ultrasonografik belirteglerde iyilesme
olabilecegini gosterdik. Bu durum her ne kadar direkt PKOS’da iyilesme olarak
yorumlanmasa da, ultrasonografik belirteglerde iyilesme saptanmasi da hastaligin
tedavi takibinde Onem tasiyabilecek bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ozellikle over stromal alan takibinin tedavi etkinliinin degerlendirilmesinde, diger
parametrelere gore daha belirgin degisiklikler gosterdigini belirledik. Ayrica bu
iyilesmede Drospirenon-Etinil Estradiol’e Metformin eklenmesinin daha etkili

olabilecegini sdyleyebiliriz.

Polikistik over sendrom tanili hastalarin obesite ve viicut kiitle indeksi ile
iligkisi uzun zamandir bilinen ve arastirilan bir konudur. Calismamizda tedavi dncesi
donemde hastalarin toplam viicut, bas, gévde, abdomen, eller ve ayaklar seklinde 6
farkli bolgede incelenen viicut yag dagilimi hastalarin kilo dagilimmna gore

incelendiginde farkli tespit edilmedi (p>0.05). Hastalarin artan kilolarma paralel
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olarak viicut yag dagiliminin belirli bolgede yogunlasip yogunlasmadigi
degerlendirildiginde ise anlamli farklilik saptanmadi. Bizim c¢alismamizdan farkli
olarak saglikli kontrol grubu ile PKOS hastalar1 arasinda yag dagilimmi karsilastiran
Yiicel ve arkadaglar1t PKOS’lu hastalarda govde ve kollarda yag kiitlesinin belirgin
oranda daha fazla oldugunu gostermislerdir (174). Toscani ve arkadaglari PKOS
tanis1 alan ve almayan hirsut hastalarda DEXA ile viicut yag dagilimini incelemisler,
ancak alt gruplara ayirmadan toplam yag kiitlesini degerlendirmislerdir (175).
Calismalarinda, insulin direncinin trunkal obesite ile iliskili oldugunu

gostermislerdir.

DEXA yag kiitle incelemesi ile ilgili olarak degerlendirdigimiz bir baska
parametre de Drospirenon-Etinil Estradiol ve Drospirenon-Etinil Estradiol +
Metformin arasmda tedavi Oncesi ve sonrasi degisikliklerdir. Literatiirde bu tedavi
sekli ile degiskenligi DEXA yontemi ile karsilastiran arastirmaya rastlanmamastir.
Her iki grupta viicut kiitle indeksinde tedavi dncesi ve sonrasi degerlere gore anlaml
farklilik saptanmamistir. Bu durum ilaglarin viicut agirhig: iizerinde etkisi olmadigi
seklinde yorumlanmasindan Once, viicut yag kiitle dagilimlar1 tedavi Oncesi ve
sonrast seklinde tekrar degerlendirilmistir. Calismamizda 6zellikle Metformin+
Drospirenon-Etinil Estradiol grubunda, asir1 kilolu alt grupta abdomen bdlgesinde
tedavi sonrasinda anlamli diizeyde azalma tespit edilmistir. Sadece Drospirenon-
Etinil Estradiol uygulanan grupta bu sekilde bir sonu¢ saptanmazken, Drospirenon-
Etinil Estradiol’e Metformin eklenen grupta ve 6zellikle de asir1 kilolu grupta yag

kiitlesinde azalma saptanmasi, insulin-abdominal obesite iliskisini akla getirmektedir.

Ozellikle viicut yag dagilimi ile insulin direnci arasinda yapilan bagmnti
analizinde Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin grubunda tedavi Oncesinde
herhangi bagint1 tespit edimezken, tedavi sonrasinda abdomen basta olmak iizere,
incelenen tiim bdlgelerde anlamli bagint1 tespit edilmistir. Bu durum, insulin direnci
nedeniyle ortaya ¢ikan androjen fazlaliinmm abdominal obesite ve omental adipoz
doku dagiliminda ortaya ¢ikardigi degisiklikler neticesinde olusabilir. Escobar-
Morreale ve arkadaglari, bu konuda bir dongiiden bahsetmislerdir (176). Bu

dongiiniin baslangicinda, insulin direnci neticesinde surrenal bez ve overlerden

90



androjen salgilanmasi artmakta ve bu durum abdominal visseral yag depolanmasma
yol agmaktadir. Abdominal yag hiicrelerinden salgilanan IL-6, TNF-a ve leptin hedef
hiicreler tarafindan glukoz alinmasini ve transportunu bozmakta ve bu durum insulin
salmimin1 daha da arttirarak hiperinsulinemiye yol agmaktadir. Bu dongii icerisinde
Metforminin leptin diizeylerini azaltarak insulin direncinde azalma ve abdominal yag
dagilimida konfigiirasyon degisikligine neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica,
iki ila¢ grubunda tedavi sonrasinda viicut kiitle indeksinde degisiklik olmamasma
karsilik yag dagiliminda farkliliklar saptanmasi neticesinde, bu hastalarin
degerlendirilmesinde tek basina agirlhik Olciimii yerine DEXA gibi daha objektif
yontemlere bagvurulabilecegi sonucuna varilmistir. Nitekim, Kowalska ve
arkadaslarmin ¢alismasinda Metformin tedavisi sonras1 VKI ve yag yiizdesinde
azalma saptarken, BKO’nda anlamli degisiklik tespit etmemislerdir (177). Bu da ayn1
sekilde BKO ya da VKI gibi dlgiimlerle farklilik yokmus gibi saptanmasina karsilik,
DEXA ile farkliliklarin daha objektif sekilde ortaya konulabildigini géstermektedir.

Calismamizda asir1 kilolu ve normal kilolu alt gruplarda DEXA viicut yag
kiitle miktar1 ile serum leptin diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bu
konuda literatiirde yapilmis herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Ghrelin diizeyleri
ile yapilan bagint1 analizinde normal kilolu alt grupta abdomen bodlgesinde yag kiitle
miktar1 ile serum ghrelin diizeyleri arasinda pozitif bagint1 saptanmistir. Bu durum
abdomen bolgesinde lokalize yag kiitlesinin ghrelin ile bagint1 gosterirken, leptin
diizeyleri ile arasinda neden bagmnti saptanmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Bu

konunun ileriki donemlerde yapilacak ¢aligmalarla agiga ¢ikarilmasi gerekir.

Insan granuloza hiicreleri insulin benzeri biiyiime faktorii-Il (IGF-II)
iiretirken, IGF-I iiretmezler (178). Insan teka hiicreleri tarafindan hem IGF-I hem de
IGF-II iiretimi gerceklesir. IGF baglayici proteinlerin (IGFBP) FSH iizerinde
olumsuz etkili oldugu gosterilmistir. PKOS’Iu hastalarda muhtemelen insiilin direnci
nedeniyle serum IGFBP-I diizeyleri daha diisiik olabilmektedir. Bunun neticesinde
serumda serbest IGF-I diizeyleri daha yiiksektir ve bu durum da stromada asir1 tekal
androjen tiiretimine yol acabilir. Klinik olarak hiperandrojenemi olarak ortaya ¢ikan

bu durum, ultrasonografik olarak stromal bolgedeki interstisyel hiicrelerde
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aktivasyon artis1 ve stromal alanin genislemesi seklinde karsimiza ¢ikabilir.
Hiperandrojenemi ve insulin direncinin bir bagka sonucu da abdominal yag
kiitlesinde artistir. Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin grubunda abdominal
yag dagiliminda ve stromal alan ve ekojenite Olclimlerinde asir1 kilolu grupta daha
belirgin iyilesme saglanmasiin PKOS’da  Metformin tedavisi ile insulin
seviyelerinin azalmasi neticesinde olabilecegini diisiinmekteyiz. Tedavi sonrasi
serum leptin diizeylerinde azalma ve leptinin direkt olarak over iizerindeki
gonadotropinlere duyarsizlastirict etkisinin azalmasi1 leptin-Metformin iligkisini
diistindiirmektedir. Bunu klinik agidan yorumlarsak, insiilin rezistansi olmayan
PKOS hastalarinda yada PKOS’lu infertil hastalarin tedavi basarilarinin altinda

yukarda belirttigimiz mekanizmanin etkili olmas1 muhtemel goziikmektedir.
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6- SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, PKOS bugiin i¢in bir¢ok agidan tam olarak taninmamaktadir.
Etyopatogenezde birgok faktoriin rol aldig: diisiiniilmektedir. Son yillarda obesite-
leptin iliskisi bu faktorlerden en ¢ok incelenenler arasinda yer almaktadir. Plazma
ghrelin diizeyleri PKOS tanili hastalarda saglikli insanlara gére daha diisiik, serum
leptin diizeyleri ise daha yliksek olarak saptanmaktadir. Serum leptin diizeyleri viicut
kiitle miktar1 ile artig gosterirken, ghrelin diizeyleri tam tersine azalma gdsterir. Bu
mekanizmada leptin ve ghrelin’in sebep olarak mi1 yoksa sonug olarak mi1 yer aldigi
bugiin i¢in net degildir. Hem Drospirenon-Etinil Estradiol hem de Drospirenon-Etinil
Estradiol + Metformin tedavisi sonrasi serum ghrelin diizeylerinde anlamli artis
saptanmistir. Calismamizda SHBG diizeyi ile serum ghrelin diizeyleri arasinda
pozitif bagmnt1 tespit edilmistir. LH/FSH oranlar: istatistiksel anlamli olmamakla
birlikte hem Drospirenon-Etinil Estradiol hem de Drospirenon-Etinil Estradiol +
Metformin grubunda azalmis olarak saptanmistir.Over hacmi ve folikiil sayisini
ozellikle asir1 kilolu PKOS hastalarinda daha fazla olarak saptamak miimkiindiir.
Drospirenon-Etinil Estradiol ve Metforminin birlikte kullanildig1 hastalarda over
hacmi ve folikiil sayisinda tedavi sonrasinda anlamli azalma saptanmistir.
Ultrasonografik olarak tanimlanmig bu kriterlerin gelistirilmesi ve daha objektif hale
getirilmesi amaciyla calismamizda 6zellikle objektif bir yontem olarak stromal alan
Ol¢limiiniin takip ve tedavide rol alabilecegini ortaya koyduk. DEXA ile viicut yag
kiitle miktarmin belirlenmesi rutin gerekli olmamakla birlikte 6zellikle viicut kiitle
indeksinden bagimsiz olarak hangi lokalizasyondaki yag yogunlugunun hastaliga
olumsuz katkida bulundugunun belirlenebilmesi i¢in faydali olabilir. Calismamizda
abdominal ve toplam viicut yag kiitlesi ile over stromal alan ve ekojenite arasinda
tedavi dncesi ve sonrasi bagmti belirlenmistir. Ayrica HOMA-IR ve AKS/Insulin ile
basta abdomen olmak iizere incelenen tiim bolgelerdeki yag kiitlesi ile arasinda
pozitif bagmnt1 tespit edilmistir. Bu durum, insulin direncinde Metformin sonrasi
azalmanm abdominal ve diger bolgelerdeki yag dagilimi {izerine olumlu katkisini
gostermektedir. PKOS tedavisi konusunda Drospirenon-Etinil Estradiol tedavisine
insulin direncinden bagimsiz olarak Metformin eklenmesi fayda saglayabilir.

Ozellikle Metformin eklenmesi ile glukoz metabolizmasi iizerinden abdominal yag
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dagilimmda ve stromal alan ve ekojenite Ol¢limlerinde etkisinin olabilecegini
diistiinmekteyiz. Bu konuda ghrelin’in over fonksiyonlari {izerine etkileri heniiz belli

degildir.
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7- OZET
Amag: Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda Drospirenon-Etinil Estradiol ve
Drospirenon-Etinil Estradiol + Metformin’in over ultrasonografik belirtegler, viicut

yag kiitlesi, serum leptin ve ghrelin diizeyleri iizerine etkilerinin arastirilmasi

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, 1 Temmuz 2007 ve 1 Eyliil 2008 tarihleri arasinda
PKOS tamis1 konulan 42 olgu iizerinde randomize-prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Hastalar randomize olarak 2 gruba ayrilmis (Grup I (n=22):
Drospirenon-Etinil Estradiol=DEE); Grup II (n=20): DEE + Metformin (M) birlikte
kullanilmis) ve bu 2 grup da kendi arasmnda Viicut Kiitle Indeksi’ne (VKI) gére
tekrar 2 gruba ayrilmistir. Hastalara tedavi dncesi ve 6 aylik tedaviden sonra leptin-
ghrelin-biyokimyasal-hormonal, ultrasonografik inceleme ve viicut yag kiitlesi

miktar1 degerlendirmeleri yapilmistir.

Bulgular: Serum leptin diizeyleri viicut kiitle miktari ile artmus, ghrelin diizeyleri ise
azalmistr. VKI fazla olan hastalarda over hacmi, follikiil sayisi, stromal alan ve
ekojenitenin daha fazla oldugu bulunmustur. Tiim gruplarda tedavi sonrasi ghrelin
diizeylerinde anlamli artis, F-G hirsutismus skorunda azalma, LH/FSH oraninda
anlamli olmayan diislis gozlenmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasinda abdominal ve
toplam viicut yag kiitlesi ile ovarian stromal alan ve ekojenite arasinda baginti
oldugu tesbit edilmistir. Grup II’de tedavi sonrasi ghrelin ile abdominal yag dokusu
arasinda negatif anlamli, Grup I’de tedavi sonrasi leptin ile abdominal yag dokusu

arasinda pozitif anlamli bagint1 oldugu belirlenmistir.

Tartisma: Insiilin direncinden bagimsiz olarak tedavide metformin kullaniminin
abdominal yag kiitlesi azalmasi, overin stromal alaninda azalmaya etkisi olabilir.
Over stromal alan Ol¢timii PKOS’da faydali bir yontem olabilir ve gerekli
durumlarda DEXA yag kiitlesi 6l¢iimii yapilmas: kantitatif anlamda hassas bir

degere 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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Ad-soyad:
Tarth:
Tel:

G: P: A:
SAT:

Ozgecmis: DM 0-yok 1-var KVS 0-yok 1-var
1-var Diger 0-yok 1-var

var

Soygecmis: :DM 0-yok 1-var KVS 0-yok 1-var
1-var Diger 0-yok 1-var

var

Basvuru esnasinda:

Adet diizeni: Oligo (1) Poli (2)

(5) Hiper (6)
Dismenore:
Hirsutizmus (FG):
Alopesi (0-3)

Agirlik: Boy:
Laboratuvar:
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A: T:
SHBG: Prolaktin:
TSH: fT3:
AKS: Insulin:
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Disparoni:

Akne (0-3):
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Infertilite 0-yok 1-

Kanser 0-yok
Infertilite 0-yok 1-



Kolest: TG: HDL: LDL:

VLDL:
Ghrelin: Leptin.
Ure: Kreatinin:
AST: ALT: LDH: GGT:
T.Blrb: D.Blrb:
Ultrasonografi:

Endometrial kalinlik:

Sag over: Volume:
Follikiil sayist:
PI: RI:
Sag over stromal ekojenite: (1) diisiik (2) orta (3) ytiksek

Sag over stromal alan:
Sol over:  Volume:
Follikiil sayist:
PI: RI:
Sol over stromal ekojenite: (1) diisiik (2) orta (3) yiiksek
Sol over stromal alan:
DEXA:
Bas yag kiitlesi:
Govde yag kiitlest:
Abdominal yag kiitlesi:
Kol yag kiitlesi:
Ayak yag kiitlesi:
Toplam yag kiitlesi:
6. ay sonunda:
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PI: RI:
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Sol over stromal alan:
DEXA:

Bas yag kiitlesi:
Govde yag kiitlest:

Abdominal yag kiitlesi:

Kol yag kiitlesi:
Ayak yag kiitlesi:
Toplam yag kiitlesi:
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