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KISALTMALAR

3B8-HSD : 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz
11-DOC : 11-deoksikortikosteron
1163-HSD : 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz
176-HSD : 17B- hidroksisteroid dehidrogenaz
17-OHP : 17-hidroksiprogesteron

A :Androstenedion

ACTH : Adrenokortikotropin hormon
ADA : Amerikan Diyabet Enstitiisii
AUC : Egrinin altinda kalan alan

BGT : Bozulmus glukoz toleransi
CRP : C- reaktif protein

DHA : Dokzaheksanoik Asit

DHEA : Dehidroepiandrosteron

DHEAS : Dehidroepiandrosteron siilfat
DHT : Dihidrotestosteron

DM : Diabetes mellitus

EPA : Eikozapentanoik Asit

E2 : Estradiol

FGS : Ferriman-Gallwey skorlamasi
FI1ZZ : Found in inflamatuar zone

FSH : Follikiil stimulan hormon

GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus
GLUT-4 : Glukoz tasiyicisi-4
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GnRH : Gonadotropin releasing hormon

HOMA : Homeostasis model assessment

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

IL-6 : Interldkin-6

iD : Insiilin direnci

IRS-1 : Insiilin reseptdr substrat-1

IRS-2 : Insiilin reseptdr substrat-2

IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
IGFBP-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-1
LDL : Diistik dansiteli lipoprotein

LH : Liiteinizan hormon

NFkB : Niikleer faktor kappa b

NO : Nitrik oksit

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PAI-1 : Plazminojen aktivatdr inhibitor-1

PI-3 Kinaz : Fosfotidil inositol 3 kinaz

PKOS : Polikistik over sendromu

PPAR-y : Peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama
PRL : Prolaktin

PUFA : Poliansatiire yag asitleri

RELMs : Rezistin like molecules

ROT : Reaktif oksijen tiirevleri

SHBG : Seks hormonu baglayan globulin

sT : Serbest testosteron

STNF 1-2 : Solubl tiimor nekroze edici faktor 1 ve 2
T : Testosteron
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POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA METFORMIN VE
OMEGA-3 YAG ASiTi TEDAVISININ ANDROJENLER, iNSULIN DIRENCIi
VE HiRSUTIZM UZERINE ETKIiLERI

OZET

Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) klinikte menstriiel diizensizlikler,
hiperandrojenizm bulgular1 ve hirsutizm ile karakterize olmakla birlikte Tip II DM,
dislipidemi, kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve endometriyum kanseri gibi uzun
donem saglik riskleri tagimasi nedeniyle giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olarak
kabul edilmektedir. Sendromun temelinde yatan en O©nemli mekanizma insiilin
direncidir. Bu nedenle PKOS’ nun tedavisinde insiilin direncinin azaltilmasi hedef
olmustur. Bu ¢alismada bir insiilin duyarlastirict ajan olan metformin ve ID iizerine
olumlu etkili PUFA (Omega 3 yag asitleri)’ nin tedavideki etkinligini yag dokusunda ID
gelisimine sebep olan rezistin ve TNF-a diizeylerini belirleyerek saptamay1 ve hormon
profili, androjenler, hirsutizm skoru, lipit profili {izerine olan etkilerini belirlemeyi

hedefledik.

Hastalar Ve Metod: Bu calisma i¢in Ocak 2006 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Kadm Hastaliklar1 Ve Dogum Poliklinigi’ ne adet
gérememe, kilo ve killanma artis1 sikayetleriyle bagvuran, 2003 Rotterdam Concencus
Conferance on PCO (ESHRE ASRM) kriterlerine gore PKOS tanisina uyan ve herbiri
15 hastadan olusan iki grup halinde toplam 30 hasta secildi. Hastalar rasgele secilerek 2
gruba ayrildi. Grup I de 15 hastaya metformin, Grup II’ de 15 hastaya PUFA verildi.
Hastalarda hirsutizm degerlendirilirken Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
kullanildi. Ayrica hastalarin aile 6ykiisii, kilo durumu, hirsutizme eslik eden ek klinik
bulgularin varlig1 (akne, adet diizensizligi, sa¢ dokiilmesi, galaktore) gibi demografik
verileri kaydedildi. Hastalarda TSH, DHEAS, PRL degerleri ve erken follikiiler fazda
LH, FSH, E2, 17-OH-P, A, sT ve SHBG seviyeleri ol¢iildii. Konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi veya tiroid hastaliklar1 olan hastalar
calismaya alinmadi. Hastalarin insiilin direncini degerlendirmek i¢in OGTT’ ye insiilin

ve C-peptid cevabina bakildi ve  HOMA skorlar1 hesaplandi. Hastalarin rezistin
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diizeyleri ve inflamasyon gostergesi olan TNF-a diizeyleri odlgiildii. Grup I’ deki
hastalara metformin 2x850 mg/giin, grup II’ deki hastalara ise PUFA (Omega 3 yag
asiti) 3x500 mg/glin baslandi. Hastalar 6. ayda kontrole ¢agrildi. Kontrolde hirsutizm
skorlari, hormon tetkikleri, OGTT* ye insiilin ve C-peptid cevabi, rezistin ve TNF-a
diizeyleri 6l¢iildii. Calisma sonunda verilerin SPSS 15,0 paket programi kullanilarak

istatistiksel analizi yapild1. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: iki grup ortalama yas ve viicut kitle indeksi bakimindan benzerdi. Tedavi
sonrasi PUFA kullanan grupda VKI istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldu,
hirsutizm skorlarinda diizelme gozlendi. 1ki grup karsilastirildiginda bazal ve tedavi
sonrast sT, tT, DHEAS degerlerinde anlamli fark yok iken, tedavi sonrasinda grup I de
SHBG degerinde anlamli (p<0.05), grup II de ise anlamli olmayan artis saptandi
(p>0.05). Her iki grupta da insiilin direnci, HOMA skorunda tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasi rezistin diizeyleri
iki grupta da degismezken, TNF-a diizeyleri Grup II de anlamli olarak artig gosterdi.

Hasta gruplarinda tedavi sonrasi adet sikluslarinda belirgin diizelme gozlendi.

SONUC: PKOS’ lu hastalarda insiilin direnci ve buna bagli olarak gelisen hirsutizm ile
uzun donemde olusacak saglik problemlerinin tedavisinde etkin olarak kullanilan
metformin tedavisine ilaveten insiilin direnci {lizerinden etki gosterip adet diizeni ve
hirsutizm skorunda olumlu etkiler yapan PUFA (Omega 3) giivenli ve etkin bir sekilde

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperandrojenizm, insiilin direnci



THE EFFECTS OF METFORMIN AND OMEGA-3 FREE ACIDS
TREATMENT ON ANDROGENES INSULIN RESISTANCE AND HIRSUTISM
IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Amm: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is clinically characterized by anovulation,
hyperandrogenism signs, and hirsutism, in additionally recently it is accepted as an
important health care because of belong its long term health risks such as Type II DM,
dislipidemia, cardiovascular system diseases, and endometrium cancer. The main
mechanism in the base of syndrome is insulin resistance. Therefore, the aim is to
decrease the insulin resistance in treatment of PCOS. In this study, we aimed to
conclude the efficacy of the treatment in the insulin sensitized agent; metformin and
positive effect on the insulin sensitized PUFA (Omega 3 fatty acids) due to evaluate the
levels of resistin which is insulin sensitized in fatty tissue, and TNF-a and to determine

the effect on the hormone profiles, androgens, hirsutism scores, lipit profiles.

Patients And Methods: January 2006- January 2008, in this study, each one 15 patient
existing in two groups, totally 30 patients who were admitted to the department of
Obstetric and Gyneacology in the Medicine School of Erciyes University with the
complaints of amenorhea, weight and hirsutism growth, and the diagnosis which was
suitable for the criterias of 2003 Rotterdam Concencus Conferance on PCO (ESHRE
ASRM) were selected. Patients were randominised selected. In group I, 15 patients
received metformin and in group II, 15 patients took PUFA. Modified Ferriman
Gallwey scores were used during the hirsutism evaluation. Also, the variables of
demographical characteristics in the patients such as family history, weight state,
additional clinic signs with hirsutism (acne, anovulation, alopesia, galactorhea) were
recorded. The values of TSH, DHEAS, PRL; and LH, FSH, E2, 17-OH-P, A, fT, and
SHBG in the early follicular phase were mesured. The diseases such as congenital
adrenal hyperplasia, Cushig syndrome and hyperprolactinemia or thyroid pathology of
the patients were excluded in this study. The answer of the insulin, and C-peptide in

OGTT, were looked for the evoluation of insulin resistance of the patients and HOMA
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scores were evaluated. Resistin levels of the patients and the TNF-a levels that were the
indicator of the inflammation were assessed. In group I, patients recieved metformin as
2x850 mg/day and in group II, patients took PUFA (Omega 3 fatty acids) as 3x500
mg/day. Patients were invited to the controls in 6 months. In the control, hirsutism
scores, hormone profiles, the answer of the insulin, and C-peptide in OGTT, resistin
and TNF-a levels were measured. Statistical analyses were performed by SPSS 15,0 pak

programme. Statistically significant levels were accepted as p<0.05.

Results: Means of th ages and body mass index were similar between each groups.
After the treatment, BMI was statistially significant decreased and an improvement in
hirsutism scores were observed in the groups using PUFA. When we compared the base
and after the treatment values, there were not any difference in fT, tT, DHEAS between
the groups, whereas a significant increase was established after the treatment values of
SHBG in group I (p<0.05) and in group II, a statistically not significant increase was
observed (p>0.05). In each groups, there was a statistically significant decrease in the
insulin resistance and HOMO scores after the treatment (p<0.05). Although the was not
any change in the resistin levels after the treatment, TNF-a levels were statistically
signifiant increase in group II. A prominent improvement in the menstrual cycles was

oserved in the groups of patients.

Conclusions: In patients with PCOS, in the addition of metformin therapy that was

effectively used in the treatment of insulin resistance and hirsutism depends on thus and
long term health cares, PUFA (Omega 3) that were positivelly effected on menstrual
cycles and hirsutism score due to the effect on insulin resistance, might be safely and

effectively used.

Key words: Hiperandrogenism, insulin resistance
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1. GIRIS VE AMAC

PKOS genellikle adelosan yasta ortaya ¢ikan, etyolojisi bilinmeyen, heterojen etyolojili
oldugu diisiiniilen, kronik anovulasyon, menstruel diizensizlik ve hiperandrojenizm
bulgulartyla seyreden [akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi veya hormonal olarak artmis
serum androjen konsantrasyonu], ve Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid
hastaligi, ve androjen iireten tiimorler gibi diger etyolojik faktorlerle ayirici tanisi
yapilmas1 gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir. Patofizyolojisi tam olarak

bilinmemesine ragmen multifaktdryel ve poligenik gibi goriinmektedir.

Kronik anovulatuvar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS multisistemik reprodiiktif-
endokrin bir sendrom olarak Tip II DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 ve endometriyum kanseri gibi uzun dénem saglik riskleri tasimas1 nedeniyle

giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi olarak kabul edilmektedir.

PKOS etyopatogenezi su ana kadar tam olarak bilinmemekle beraber son yillarda
ozellikle tizerinde durulan mekanizma insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir. PKOS’ lu
cogu hastada ID, hiperandrojenizm olugsmasmna ve ya hiperandrojenizmin

siddetlenmesine sebep olarak hirsutizm gelismesine neden olmaktadir (1-2).

Yapilan ¢alismalarda yag dokusunda kronik inflamatuar reaksiyonun ID patogenezinde
rol aldig ileri siiriilmekte ve obesite diigiik dereceli bir inflamatuar reaksiyon olarak
kabul edilmektedir. Adipositlerden metabolizmay1 ve insiilin direncini etkileyen ¢ok
sayida adipokin (leptin, adiponektin, rezistin, visflatin) ve proinflamatuar sitokin (TNF-

a ve IL-6) salinmaktadir.



Rezistin, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler obesite ile iliskilendirilmis olup
inflamasyon ve insiilin direnci gelisimine katkida bulunmaktadir. Buna karsin

adiponektin antiinflamatuar olup insiilin direnci {izerine olumlu etkili bir adipokindir (3)

Diyet ile alinan doymus yag asitleri yag dokusunda proinflamatuar etkisi olan ve insiilin
direnci olusumuna katkida bulunan CRP, IL-6 ve TNF-o salinimimi1 aktive etmektedir
(4). Buna karsin diyetle alinan uzun zincirli poliansatiire yag asitleri (PUFA-omega 3)
yag dokusunda insiilin direncini aktive eden inflamatuar sitokinlerin saliimini bloke

eder.

Ayrica PUFA postreseptor diizeyde GLUT-4 miktarmin azalmasint engelleyerek ID

gelisim mekanizmasini bloke eder (5)

PKOS’ ta ortaya cikan ID hiperandrojenizm olusmasina ve ya hiperandrojenizmin
siddetlenmesine neden olur (6). Bu sebeple insiilin duyarlastiricilar ve ID iizerine
olumlu etki gosteren diyetle PUFA alimi PKOS’ ta 6nemli bir tedavi yontemi olarak

giindeme gelmigtir.

Calismamizda bir insiilin duyarlagtirici ajan olan ve etkinligi bir¢cok calismada
gosterilmis metformin ile son yillarda ID {izerine olumu etkili oldugu ileri siiriilen
PUFA (Omega 3 yag asitleri)’ nin tedavideki etkinligini, yag dokusunda ID gelisimine
sebep olan rezistin ve TNF-a diizeyleri ile birlikte bu tedavi yontemlerinin hormon
profili, androjenler, hirsutizm skoru ve lipit profili {izerine olan etkileri ile belirlemeyi

hedefledik.



2. GENEL BILGILER

PKOS, patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen ancak multifaktoryel ve poligenik gibi
gorlinen, genellikle ad6lesan donemde ortaya ¢ikan ve iireme ¢agindaki kadinlarin %5
ile %10° unu etkileyen, hiperandrojenizm, menstruel diizensizlik, ve hirsutizm ile
karakterize bir tablodur. Etyolojisi bilinmemekle birlikte pubertede belirginlesen, hatta
fetal gelisim siirecine dayandigi diisiiniilen, ovarian androjen iiretiminde bozuklukla
seyreder (7). Stein ve Leventhal 1935°de sendromun orijinal tanimint multiple
subkapsiiler kiiciik kistler iceren biiylimiis overler ve beraberinde amenore ve hirsutizm
bulunmasi seklinde yapmislardir (8). Bugiin ise PKOS, etyolojisi bilinmeyen, heterojen
etyolojili oldugu disiiniilen, kronik anovulasyon, menstruel diizensizlik ve
hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden [akne,erkek tipi sa¢ dokiilmesi veya hormonal
olarak artmis serum androjen konsantrasyonu], ve Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi, ve androjen lreten tiimorler gibi diger etyolojik
faktorlerle ayirici tanisi yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir. Son
olarak 2003’te Rotterdamda ‘Concencus Conference on PCOS’(ESHRE-ASRM)
toplantisinda PKO morfolojisi, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve oligo-
ve/veya anovulasyon parametrelerinden herhangi ikisinin varligi seklinde tani kriterleri

revize edilmistir (9).



Tablo 1. Polikistik over sendromu tani kriterleri (10 nolu kaynaktan alinmistir)

1990 National Institue of Health (NIH) kriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve / veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi (Diger nedenler

ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tant icin gereklidir)

Revize edilmis 2003 kriterleri (RotterdamKriterleri)

1. Oligo veya anovulasyon

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Polikistik over morfolojisi
Cushing sendromu, non-klasik adrenal hiperplazi, over/adrenal tiimorler gibi
diger nedenler ekarte edildikten sonra yukarda ki i¢ kriterden ikisinin varlig1

tan1 i¢in yeterlidir

Yillar i¢inde bir¢ok arastirmacinin ¢alismalarinda sendromun kendi komponentlerine
ilaveten metabolik, noroendokrin ve adrenal anormalliklerinde eslik ettigi gosterilmis
ancak hala PKOS’unda altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak

anlasilamamustir (11-12-1-13)

PKOS tanisi i¢in ultrasonografik olarak PKO morfolojisinin gosterilmesi sart degildir.
Ciinkii saglikli kadinlarin %25’inde PKO morfolojisi olmakla birlikte bunlarin c¢ok
azinda hiperandrojenizm bulgular1 vardir (14). Ayrica PKOS’lu kadinlarin %80-100’1
PKO morfolojisine sahipken idiopatik hirsutizmi olan veya hiperandrojenemi ile
seyreden hastaligi olan kadinlarin ¢ogunda da PKO morfolojisi olabilir. PKO
morfolojisi, bir overde 12 veya daha fazla 2-9 mm capinda follikiil bulunmas1 ve/veya
over volimiiniin 10 cm’” @in tizerinde olmasidir (15). Over voliimii hesaplanirken en x
boy x genislik x 0,523 formulii uygulanmalidir (16). Folikul sayis1 longitudinal,
anteroposterior ve cros-section olarak taranmali ve 10 mm’den kiiclik folikiiller

degerlendirilmelidir.



2.1. PKOS’ NUN PATOFIZYOLOJISI

PKOS patogenezini agiklamak i¢in birgok teori 6ne siirtilmiistiir. Bunlardan baslicalari;
1- Primer néroendokrin bir defekte bagli LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artis

2- Ovaryan androjen liretiminde artisa neden olan enzim aktivitesi degisikligi

3- Adrenal androjen tiretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda bozukluk

4- Genetik gecis

5- Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir defekt sonucu gelisen insiilin direnci ve

kompenzatuar hiperinsiilinemi
2.1.1. Primer Noroendokrin Defekt

LH teka hiicrelerinden androjen sentezini, FSH ise graniilosa hiicrelerinde aromataz
aktivitesini diizenler. PKOS olgularinda %75 oraninda anormal serum gonadotropin
seviyeleri mevcut olup bunlar yliksek LH ve normal veya diisiik FSH diizeyleridir.
PKOS’ lularda estradiol ve progesteronun negatif feedback etkisine sekonder olarak
GnRH pulse jeneratdriiniin sensitivitesinin azalmast GnRH salinim frekansinmi artirir.
Artmis GnRH pulse frekansi selektif olarak LH salinimini artirir ve artmis LH seviyesi
tekal androjen sentezini uyarir. Bu androjenler graniiloza hiicrelerinde diisiik siklik
salmim sonucu follikiiler gelisim duraksadigi i¢in, Ostrojenlere inkomplet olarak

aromatize edilir (17-18-19).
2.1.2. Ovaryan Androjen Sentez Defekti

PKOS’ lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunun yiikselmesine ragmen, artmis
androjen sekresyonuna temel katkinin ¢ogunlukla overlerden geldigine dair kanitlar
vardir. PKOS’ lu olgularda p450c17 ve 3 HSD enzim aktivitelerinin, normal olgulara
gore sirayla %3500 ile %1000’ den daha fazla arttig1, ancak 17 beta hidroksi steroid
dehidrogenaz (17 B HSD) enzim aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (20). Ayrica
PKOS’ lu kadinlarda teka hiicrelerinde hem 17 & hidroksilaz, hem de c17-20 liyaz
aktiviteleri artmustir. Yine yapilan bir ¢alismada PKOS’ lu kadinlarda GnRH agonisti
testine (buserelin) 17 OHP cevab1 artmistir (21). Bdylece ovaryan androjen
sekresyonunun artmasinin sebebi, sitokrom P450c-17 & hidroksilaz’in anormal
regililasyonuna baglanmistir. PKOS’ lu kadinlarin her bir teka hiicresinin kontrol grubu

ile karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyarilmis androstenedion



tiretiminin 6nemli bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir (17-22). Sonug olarak PKOS’
da goriilen hiperandrojenizm ve bunun klinik yansimasi biiyiik olasilikla bu sebeplere

baglanmistir.
2.1.3 Artmus Periferal Kortizol Metabolizmasi

Artmig adrenal androjen iiretimi PKOS’Iu kadinlarin %25 ‘in de bulunur. Kortizoliin
karacigerde 5-o rediiktaz ve 5-8 rediiktaz enzimleriyle geriye doniislimsiiz
inaktivasyonu ve karaciger ve yag dokusunda 11B-hidroksi dehidrojenaz (11B8-HSD)
enzimiyle kortizona geriye doniisiimlii ¢evrilmesi kortizol metabolizmainin en énemli
ana yollanidir. Bu teoriye gore artmis So Rediiktaz aktivitesi, artmis kortizol
inaktivasyonu ve ya bozulmus 113 hidroksidehidrogenaz aktivitesi ve bdylece
bozulmus kortizol rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmasi
artmaktadir. Bu da kompenzatuar olarak ACTH sekresyonunu artirir bu hipotezi

destekleyen ise PKOS ¢ lu kadinlarda kortizoliin idrar metabolitlerinin artmasidir (23)
2.1.4. Genetik

PKOS’nun populasyondaki prevalans farkliligi etnik orijin, 1irk ve fenotip lizerinde etkili
diger cevresel faktorler tarafindan etkilenmektedir. PKOS’nun genetik yonii hala
tartismalidir (24-25). PKOS’ nun otozomal gegisli bir hastalik oldugu, 2 alel tarafindan

kontrol edildigi ve monogenik bir 6zellige sahip oldugu diisiiniilmektedir (26).
2.1.5. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

ID, dolagimda yeterli konsantrasyonda insulin bulunmasina ragmen yeterli biyolojik
cevabim olusmamasidir (27). Ilk olarak 1921°de Achard ve Thiers hiperandrojenemi ve
instilin metabolizmas1 arasindaki patofizyolojik iligkiyi tanimlamiglardi (28). Daha
sonra 1976’da Kahn ve arkadaslarinin siddetli ID olan gen¢ kizlarda virilizasyon
oldugunu belirlemesi hiperandrojenik kadinlarda insiilin saliniminin arastirilmasina yol
agmustir (29). ID ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ise ilk olarak 1980°de Burghen
ve arkadaslari, obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin seviyelerinin testosteron
seviyeleriyle korele oldugunu gozlemleyerek tammmlamuslardir (30). Onceleri
hiperandrojenizmin ID’ne yol agtigi diisiiniiliiyordu. Ancak, ooferektomi, GnRH
agonisti veya antiandrojen ajan kullanimi insiilin sensitivitesinde degisiklige yol
agmadi1. Ayrica androjenlere bagli olusan ID’nin derecesi, insiilin rezistans sendromlu

veya akantozis nigrikansl kadinlarda goriilen hiperandrojenemiye bagl ID’den daha



hafif seyirli gibi goriinmektedir (31-32-33-34). Yeterli pankreas rezervi oldugunda
plazma glukoz seviyesinin korunabilmesi i¢in daha yiiksek konsantrasyonda insiiline
ihtiya¢c vardir. Dolayisiyla kronik doku rezistansina kompenzatuvar cevap olarak
hiperinsiilinemi gelisir. Insiilin rezistansi1 agiklamak igin, periferal hedef doku
rezistansi, azalmis hepatik klirens veya artmis pankreatik sensitivite gibi mekanizmalar
one siiriilmiistiir. Oglisemik klemp teknigiyle yapilan c¢alismalar hiperinsiilinemili
hiperandrojenemik kadinlarin periferal insiilin rezistansina ve azalmis hepatik insiilin
ekstraksiyonundan dolayi, azalmis insiilin klirens oranina sahip olduklar1 gostermistir
(35). Arastirmacilar PKOS’lu hastalarda ID’nin mekanizmast iizerine odaklanmistir. Bu
alandaki arastirmalar1 anlamak i¢in normal insiilin sinyalinin nasil oldugunu anlamak
gerekir. Insiilinin transmembran insiilin reseptdriine baglanmasi insiilin reseptdriiniin
tirozin otofosforilasyonunu aktive eder, daha sonra intermedier proteinlerin
fosforilasyonu aktive olur. Sonugta glukoz tasiyici proteinler harekete geger ve glukoz

hiicre igine taginir (35-36-37).

PKOS’da ID’nin molekiiler mekanizmas1 yeterince agik olmamakla birlikte, insiilin
reseptOrlerinin B subiinitinde insiilinden bagimsiz serin fosforilasyonunun fazla olmasi
bazi PKOS’ lularda rapor edilmistir ve ID’de yeni bir mekanizma olarak One

stirtilmiustiir.

Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan 6zellikle kas, karaciger, yag doku gibi
organlarda glukoz alimin1 uyaran, yag dokuda lipolizi inhibe eden 6nemli bir metabolik
hormondur. Insiilin sinyal kaskadimin baslangicinda, insiiline duyarli dokularin plazma
membranindaki kendi reseptoriine baglanir. Insiilin reseptdrleri heterotetramerik
glikoproteinlerdir. iki biiyiik alfa subiiniti ekstraseliiler olup insiilini baglar. Iki kiigiik 3
subiiniti ise temel olarak sitoplazmiktir, tirozin kinaz icerir ve insiilin reseptoriiniin asil
sinyal komponentidir (19). Insiilinin alfa subiinitine baglanmasiyla tirozin kinaz aktive
olur. Insiilin reseptdr substrat protein ailelerinden iki tanesi (IRS-1 ve IRS-2)
intraseliiler protein fosforilasyon kaskadini baslatir, daha sonra fosfatidil inositol III
kinaz (PI-3 kinaz) glukozun glukoz transporter-4 (GLUT-4) aracilifiyla taginmasini

artirir.

PKOS’ lu hastalarda Tip II DM’ li hastalarda goriilenden farkli olarak insiilin reseptor
aksiyonundaki defekt baglanma sonrasi seviyede gibi goriinmektedir ve postreseptor

insiilin sinyalinde ve glukoz taginmasinda tek bir defekti igermektedir (36). PKOS’ da
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insiilin direcinin orijinini agiklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. GLUT4
glukoz tasiyicisinin  diisiik igerigi, insililin resptoriiniin serin rezidiilerinin asir1
fosforilasyonu ki bu durumda sinyal iletimi azalir veya seliiler adenozin deplesyonu

meydana gelir (37).

Glukoz tastyict proteinlerin aktivasyonu, glukozun hiicre igine taginmasi gibi daha
sonraki olaylarin azalmasi defektin postreseptor diizeyde oldugunu gostermektedir. Bu
veriler, baz1t PKOS’ lu kadinlarin onlar1 diger insiilin rezistan durumlardan ayiran altta
yatan tek bir patofizyolojik nedenle tek bir insiilin rezistans mekanizmasina sahip

olabileceklerini gostermistir (18-38).

PKOS’ lularda periferal ID reseptor kinaz aktivasyonundaki tek bir defekte baghdir ki
bu da insiilin reseptdriinde tirozin otofosforilasyonunu azaltir. Insiilin reseptdriinde
tirozin otofosforilasyonunun azalmasi serin fosforilasyonunun artmasina yol agar ve
asir1 serin rezidii fosforilasyonu sinyal iletimini azaltir ve olay ayn1 zamanda adrenal ve
overdeki P450C17 enzim sisteminde serin fosforilasyonunu artirarak hiperandrojenizme
yol acar. Serin fosforilasyonu insiilin reseptdriinde tirozin kinaz aktivitesini inhibe
ederken, tirozin fosforilasyonu tirozin kinaz aktivasyonunu artirir ve PKOS’ lu
hastalarin en az % 50’sinde asir1 serin fosforilasyonu ve normal sinyal iletiminde
inhibisyon goriiliir. Serin fosforilasyonu hem overde hemde adrenalde SitP450c17
aktivitesini artirarak androjen sentezini uyarir ki bu bazi PKOS’lu hastalarda ID ve

hiperandrojenizmin mekanizmasini agiklayabilir (39-40-41).

ID, ovarian ve adrenal androjen biyosentezinin anahtar enzimi olan sitokrom
P450c17’nin asirt aktivitesiyle iliskili olabilir. Sit P450c17 nin 17-20 Liyaz ve 17 alfa
Hidroksilaz aktiviteleri de oldugu ve ovarian androjen sentezinde anahtar rol oynadigi
bilinmektedir. Ovarian teka hiicrelerinde 17 alfa Hidroksilaz progesteronu 17 OHP’na
dontistiiriir, bu da 17-20 Liyaz ile androstenediona doniistir. Androstenedion 17 $-OH
dehidrogenaz ile testosterona doniisiir. Insiilin kendi reseptorlerine baglanarak ovarian
ve adrenal androjen sentezini uyardigi gibi teka hiicrelerinde LH’ya bagimli androjen
iretiminide uyararak hiperandrojenemiye yol acar. Hiperinsiilinemideki diizelme
dolasimdaki androjenlerin dramatik olarak normal diizeylerine inmesine yol acar (41-

38-42-43).



Hiperinsiilinemi, LH aracili androjen sentezinin giicli uyaricist olan IGF-1
reseptolerinde up-regiilasyon yapar ve karacigerde IGFBP-1 iiretimini suprese ederek

buna sekonder olarak IGF-1’in biyoyararliligin artirir (44-42-45-46-47).

IGF-sistemi insulinle yakindan iligkilidir ve ovarian fonksiyonlarin regiilasyonuna
katkida bulunur. Invitro galigmalar, proinsulinin 70 aminoasitli polipeptit homologu
olan IGF-1’in insan ve hayvan hiicrelerinde ovarian fonksiyonlar1 etkiledigini

gostermistir (19).

IGF-2, %70 oraninda IGF-1 homologu iken, %50 oraninda proinsiilin homologudur ve
insan overindeki temel IGF peptididir ve etkileri IGF-1 ile benzerdir. Her iki IGF’de
etkilerini tipl IGF reseptorleri araciliiyla gosterir. Hiperinsiilinemi, ovarian tipl IGF
reseptorlerinde up-regiilasyon yaparak overdeki IGF aksiyonunu artirir. IGF’lerin
aktiviteleri diisiik molekiiler agirlikli IGFBP’ler tarafindan diizenlenir. Insiilin IGFBP-1
sentezini inhibe eder. Dolayisiyla hiperinsiilinemi ovarian I{GFBP-1 sentezini inhibe
etmek yoluyla hiperandrojenizme yol agabilir. Ciinkii IGFBP-1’in diisiik intrafollikiiler
seviyesi, intraovarian unbound IGF konsantrasyonunun artmasina yol agar. Dolasimdaki
IGFBP-1 karacigerden insiilinin inhibitdr kontrolii altinda sentezlendigi igin, PKOS’
lularda IGFBP-1 seviyeleriyle insiilin arasinda negatif korelasyon vardir. Dolayisiyla
hiperinsiilinemi varliginda hem dolasimdaki hemde intraovarian IGF nin biyoyararlilig1

artar ve bu da steroidogenezi uyarir (48).



Genetik
Predispozisyon

Iskelet Kaslart

TNF
= FFAOL

Q
S
Yag Doku / <

Insiilin Direnci

Hiperinsiilinemi Over

l ﬁ Androjenler

I

Karaciger

IGF I
Adrenal ﬂ SHBG ﬁ

ﬁAndrojenler \ ﬂ IGFBP-1
ﬂIGF I

Sekil 1. PCOS Patofizyolojisinde Hiperinsulineminin rolii ve Insiilin Direncinin
Patogenezi

TNFea : Timor Nekroz Faktor oo

FFA : Serbest Yag Asitleri

IGF 1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

IGFBP I : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayan Protein 1
SHBG : Seks Hormon Baglayan Globulin 1

Insiilin ACTH’ ya adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik
SHBG yapimint inhibe ederek androjenlerin biyoyararliliklarini artirmak suretiyle

hiperandrojenemiyi artirabilir (49).
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Bazi calismalarda androjenlerin hiperinsiilinemiye yol agtiklart gdsterilmis olmakla
birlikte, hiperinsiilineminin hiperandrojenemiye sebep olan temel faktér oldugunu

gosteren daha fazla ¢calisma vardir (50).

HIiPOFizZ ANDROJENLER
1 LH Puls Amplitiid

Obezite — l
OVER ADRENAL
Tip II DM Aile Hiperinsiilinemi ve .
Oykiisii [nsiilin Direnci —> T Androstenedion T DHEA
T Testosteron T DHEA - S
PCOS Insiilin T T
Direnci Genleri ‘
JSHBG | Glukoz
Transporter T P450c17

JIGFBP-1

f f

Serbest Testosteron
Serbest Ostradiol

T IGF-I

Insiilin Reseptdriiniin Asir1 Serin Fosforilasyonu

Sekil 2. Azalmis hepatik insiilin klirensi, periferal insiilin direnci

Birgok PKOS’ lu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulundugundan ve insiilinin invitro ovarian androjen liretimini direkt olarak etkiledigi
bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID’nin énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
(51-18-19). PKOS’lularin %50-70’1 obezdir ve bu obezite tipik olarak Bel/Kalca
oraninin arttig1 android tipte obezitedir (19). Hastalarin %30-50’si normal kiloda veya
zayiftir ve bu grupta hastalifin patogenezi ve ID’nin mekanizmasi obezlerden farklidir.
ID hem zayif hem obez PKOS’lularda goriilebilmekle birlikte obezite ID ig¢in iyi
tanimlanmuis bir risk faktoriidiir. Obez PKOS’lularin %75°1 obez olmayan PKOS’lularin
ise %30’unda hiperinsiilinemi ve ID vardir. Ayrica, obez PKOS’lularda insiilin
sensitivitesinde bozukluk ve insiilin seviyelerinde disregiilasyon daha belirgin
bulunurken, normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa

bagli degisiklikler 6n plandadir (52).
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Obesite diisiik dereceli bir inflamasyon olarak kabul edilmektedir. Adipoz dokudan
salinan bir¢ok sitokin (rezistin, adiponektin, leptin, visflatin) ve proinflamatuar ajanin

(TNF-a, IL-6) insiilin direnci {izerinde etkili oldugu savunulmaktadir.
2.2. INFLAMATUAR SiTOKINLER
2.2.1. Leptin

16 kd protein olup 2 reseptorii ile etki etmektedir. Ob Ra kisa form ve Ob Rb uzun
formdur. Kisa form leptinin kan beyin bariyerinden gecisinden sorumludur. Baslica
beyaz yag dokudan salinan leptin kilo alimindan sorumludur. Leptin eksikliginde

insiilin direnci olugsmaktadir (53).
2.2.2. Adiponektin

224 aminoasitten olusan polipeptid yapida bir hormondur. Tip II diyabet ve glukoz
tolerans bozuklugu olanlarda adiponektin diisiik bulunmustur (54). Adiponektin salinimi
insiilin tarafindan stimule edilir iken TNF-a tarafindan inhibe edilir. Adiponektin

salinimi insiilin direnci ile ters orantilidir.
2.2.3. Rezistin

Rezistin son yillarda kesfedilen, yag hiicresinden salgilanan ve ilk olarak farelerde
saptanan Rezistin Like Molecules (RELMSs) ayrica Found in Inflamatory Zone ( FIZZ)
olarak bilinen inflamasyon diizenlenmesinde rol alan aile igerisinde yer alan bir
sitokindir. Insan hiicrelerinde adipositlerden ziyade daha ¢cok makrofajlar igerisinde yer
alan 114 aminoasitli bir polipeptitdir (55). Rezistin, antidiabetik ila¢ tiazolidindion’larin
(TZD) mekanizmasi aragtirilirken saptanmistir. Rezistinin ekspresyonunu kontrol eden
faktorler heniiz tam olarak bilinmemektedir. Plazma rezistin diizeyleri aglikta azalir
(54). Obez hayvan gruplarinda rezistin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Rezistinin
obesite ile ilgisi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Insiilin ve TNF-a rezistin
ekspresyonunu azaltir. Rezistin abdominal yag dokusunda gluteal yag dokusundan daha
fazla miktarda saptanmistir. Rezistinin adipoz dokudan ziyade l6kositlerdende salinimi
instilin  direncinde direk degilde inflamsyon wvasitasi ile etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Rezistin glukoz metabolizmasina etkili insiilin antagonisti gibi
calisan hormon olarak gorev yaptigi sanilmaktadir. Reseptorii heniiz bilinmediginden
hedef hiicreler ve dokular saptanamamistir, fakat karaciger ve kaslar hedef organ

olabilir (56).
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Obezitenin derecesi ile yag hiicresi rezistin mRNA miktar1 arasinda korelasyon

saptanmugstir (57).
2.2.4. Rezistin, Tip II DM ve Insiilin direnci iliskisi

Genetik ve diyete bagli obezitede rezistin sekresyonu artmaktadir. Rezistin
enjeksiyonlar1 glukoz toleranst ve insiilinin etkisini bozdugu goriilir. Yine bu
hiicrelerde rezistin glukoz alimini ve insiiline hassasiyeti azaltmaktadir. Yine ob/ob ve
db/db farede TZD tedavisinden sonra rezistin miktarinda azalma oldugu goriilmiistiir.
Diyete bagli obez fare modelinde rezistin antikorlari verilmesi insiilin direncini ve
hiperglisemiyi diizelttigi ve eksojen insiilin’e hassasiyeti artirdigi goriilmiistiir. Bu
bilgiler dolasimdaki rezistin artiginin insiiline diren¢ ve hiperglisemi ile yakin iligkide
oldugunu gostermektedir. Rezistin glikoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini
bozar, hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline duyarliligini azaltir, insiilin direnci

gelisimine neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder (57-58-59).
2.2.5. TNF-oa

Timor nekroze edici faktor alfa; aktive makrofajlar, lenfositler ve diger hiicreler
tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokindir. TNF-a apoptozis, hiicre ploriferasyonu,
immiinomodiilasyon, viral replikasyon, alerji, artrit, septik sok, insiilin direnci,
otoimmiin hastaliklar ve diger patolojik durumlarda rol alan bir sitokindir (60). TNF-a
bu hiicresel cevaplar iki farkli reseptor (Tip I, Tip II) iizerinden olusturur. Tip I(P55)
reseptOrii tiim hiicre tiplerinde bulunur ve 60 kDa molekiil agirligindadir. Tip II (P75)
reseptorleri ise sadece immiin sistem hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerde bulunur ve
80 kDa molekiil agirligindadir. Bu reseptorler herhangi bir enzimatik aktivite
gostermez, ancak sinyaller sinyal iletici proteinler vasitasi ile iletilir. Yapilan calismalar
her iki TNF reseptoriiniin de hiicre membranindan ayrilabildigi ve dolasimda solubl
olarak bulunabildigini gostermistir. Bu solubl reseptdrler STNFR1 (Solubl Tiimor
Nekroze Edici Faktor Reseptor 1) ve STNFR2 olarak adlandirilmaktadir. Solubl
reseptorler TNF-o molekiiliine baglanarak, TNF-o‘ nin sitotoksik aktivitesini
baskilamaktadirlar. Dolayisiyla yiiksek diizeyde sitotoksik etki potansiyeline sahip

TNF-a  y1 hizla nétralize ederek biyolojik tampon gorevi iistlenirler (60).

Hayvan calismlarinda TNF-a’nin nétralizayonu ile insiilin uyarimli periferik glukoz
kullanim1 artmaktadir (61). Obezlerde insiilin direnci ve diyabet olusmasiyla TNF-a
arasinda yakin bir baglant1 oldugu tesbit edilmistir. Insiilin direnci olan durumlarda ve
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endotel disfonksiyonunda kandaki diizeyi artmis bulunmaktadir ve bu artis CRP ve IL-6
artis1 ile birliktelik gostermektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda TNF-oa nin lipoprotein
lipaz enzimini inhibe, hormona duyarl lipazi ise stimiile ettigi gozlenmistir. TNF-o
adiposit apoptozisini arttirir (3). Obesite ve diyabetteki insiilin direncinde TNF-o nin
onemli rolii vardir, dolayisi ile TNF-a y1 azaltacak ajanlarin bu durumlarin tedavisinde
yararlt olmasi beklenir. Ancak TNF-a antikorlar1 ile nétralizasyon saglanmasi Tip 11
diyabetteki insiilin direncine olumlu bir etki yapmamistir (62). Insanlarda TNF-a
etkisinin molekiiler temeli tam olarak ortaya konulmus degildir. Baslica etkisi insiilin
reseptoriinde postreseptor diizeyde bir bozukluk olusturmasidir. Obesite ile iliskili
diyabetik sendromlarda TNF-a yag dokuda fazla eksprese olmakta ve insiilin reseptor
substrat-1’ in serin fosforilasyonunu arttirmaktadir. Bu durum, insiiline hassas glukoz
transport proteini olan GLUT-4 ekspresyonunu azaltarak insiilin direncine neden

olmaktadir (63). PKOS’ lu hastalarda ise TNF-a diizeyi yiiksek bulunmustur (64).

TNF-o tarafindan NFkB (Niikleer Faktor Kappa B) nin uyarilmasi adezyon
molekiillerinin ve Nitrik Oksit yapimmi arttirmatadir. NO ise reaktiv oksijen
tiirevlerinin yapiminda rol almaktadir. ROT insiilin direncine ve insiilin sekresyonunda
azalmaya katki yapmakta, lipit profilini aterojenik Ozellik kazanmasina neden

olmaktadir.

Adiponektin ve TNF-a nin metabolik etkileri birbirinin aksi yoniindedir ve esas olarak
NFkB mekanizmasi {izerinden ortaya ¢ikar. Sonugta TNF-o; insiilin direncini arttirir ve
lipolizi uyarir. Proinflamatuvar 6zelligi vardir. NFkB yi stimiile eder ve IL-6 iiretimini

uyarir.
2.3. HIRSUTIZM

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde (iist dudak, cene,
memeler, gobek alt1 ve {istli, uyluklarin i¢ kismi, sirt, bel ve kol) asiri, erkek tipi
killanma olarak tanimlanabilir (65). Hirsutizm dogurganlik ¢agindaki kadinlarin %5-
8’ini etkiler (66). Kadinlarda ovaryan veya adrenal androjen yapiminda artis veya
androjenlere kil follikiil duyarliliginin artig1 hirsutizm ile sonuglanir (7). Genellikle bir
hastaligin belirtisi olarak karsimiza ¢ikar ki bunlar; PKOS, benign veya malign androjen
salgilayan tiimorler (over/adrenal), nonklasik adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu

gibi hastaliklardir. Ayrica diger faktorlere bagli olarak (ilaglar, hiperprolaktinemi,
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akromegali vb) da hirsutizm goriilebilir. Baslica hirsutizm nedenleri tablo 2’ de
gortlebilir.

Hirsut kadinlarin %75-85" inde hiperandrojenizm mevcuttur. Hiperandrojenizmli
vakalarin ¢ok biiyiik bir kisminda sebep PKOS’ dur. Ayrica hirsut kadinlarin %6-17’
sinde diizenli ovulatuar sikluslar ile seyreden idyopatik hirsutizm mevcuttur (65-66).
Ancak hirsutizm ve hiperandrojenizm icin asikar adrenal ve ovaryan veya baska bir
sebep gosterilemeyen, ovulatuar diizenli mensleri olan ve normal ovaryan morfolojiye

sahip olan hirsutizm grubu idyopatik hiperandrojenizm olarak ifade edilir.

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirt edilmelidir. Hipertrikozis, viicutta yaygin
olarak dagilan velliis tipi kilin artist olup, androjen bagimli degildir. Anoreksiya
nevroza, hipotiroidizm, hipertiroidizm, baz1 ilaclar veya etnik temellere bagl
olabilmekte ve tedaviye genellikle cevap vermemekte veya zayif cevap vermektedir.
Virilizm ise dolasimdaki artmig androjen diizeylerinin kadinda killanmayla birlikte
birtakim somatik degisikliklere (alin-sa¢ cizgisinde gerileme, ses kalinlagmasi, meme
atrofisi, klitoris hipertrofisi, artmis kas kitlesi ve kadin tipi viicut hattinin kayb1) sebep

olmasidir (67).

Tablo 2. Hirsutizm Sebepleri Ve Siklig1 (68 nolu kaynaktan alinmistir)

SEBEPLER SIKLIK (%)

1.Adrenal kokenli sebepler: %3-5
a) Konjenital adrenal hiperplazi

21 hidroksilaz eksikligi (ge¢ baslangi¢li) %1

11 beta hidroksilaz eksikligi <%1

3 B hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi (3OHSD) <%l
b) Cushing sendromu <%l
¢) Androjen salgilayan adrenal tiimorler <%1
2.0ver kaynakh sebepler: %70-80

PKOS %70-80

Androjen salgilayan over tlimdrleri <%l
3. idyopatik hirsutizm %5-15
4. idyopatik hiperandrojenizm %1.7-2
5. Diger sebepler:

a)llaglar:  Fenitoin,  diazoksit, siklosporin,  dilantin, %2
streptomisin, hekzaklorobenzen, minoksidil, anabolik ve ekzojen
steroidler (5)

b)Hiperprolaktinemi

c¢) Akromegali
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2.3.1. Hirsutizmin Degerlendirilmesi ve Klinik Tanis1

Hirsutizmli hastanin degerlendirilmesinde ilk olarak ayrintili bir hikaye; ila¢ kullanimi,
menstruasyon ve fertilite hikayesi, killanmay1 ne zaman fark ettigi ve ne kadar siirede
ortaya ¢iktig1, kilo degisikligi, ek bir hastaliginin bulunup bulunmadigi, galaktore, akne,
sa¢ dokiilmesinin varligi, aile Oykiisiiniin bulunmasi ve fizik muayene yapilmalidir.
Hirsutizm derecesinin, kadinlarda etnik, cografi ve genetik faktorlere de bagli oldugu
unutulmamali ve ailesel olan hirsutizmde KAH ve ya PKOS akilda tutulmalidir. Hizl
ve aniden gelisen hirsutizm ve/veya virilizasyon adrenal veya ovaryan bir timori
diistindiirmelidir (65). Ovaryan hiperandrojenizm ise siklikla menstrual bozuklukla
birlikte goriliir. Fizik muayenede killanmanin tipi, derecesi, beraberinde bulunan
pelvik-abdominal kitle, virilizasyon, obezite, cushingoid degisiklikler, guatr ve diger
hastaliklar iyice incelenmelidir (65). Omenoreik hastada luteal faz progesteron diizeyi
<3-5 ng/ml ise ovulatuar disfonksiyon, menstrual diizensizligi olan hastada PKOS

diisiiniilmelidir (12).

Hirsutizm skorlamasi i¢in bir¢ok yontem gelistirilmis ve en son olarak 1961 yilinda
Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmistir. 1971 yilinda Ferriman-
Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi sekliyle, en son halini
almistir. Bu skorlamaya gore androjene duyarly; iist dudak, ¢ene, alt karin, tist karin,
gogus, sirt, bel, iist kol ve uyluk olmak iizere toplam 9 bolge degerlendirilir. Skorlama
killanmanin derecesine gore 1-4 arasinda olup, toplam puan 8 ve {izeri hirsutizm kabul

edilir (2). (Sekil 3).
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Sekil 3. Ferriman-Gallwey Skorlamas1 (67 nolu kaynaktan alinmistir).

2.4. INSULIN DIiRENCIi TANI YONTEMLERI

Insiilin direncinin veya duyarlihginin gosterilmesi icin birgok test gelistirilmistir.
Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik glukoz klemp teknigi, 6glisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans
testi ve homeostasis model assessment (HOMA)’ dir. Ancak pratikte en sik kullanilan,
aclik insiilin diizeyi, aclik glukoz/ insiilin oran1 ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile

HOMA” dir (69-70).

a. Bazal insiilin diizeyi: Insiilin direncinin belirlenmesinde basit bir ydntemdir ve aglik
insiilin diizeylerinin de insiilin direncinin bir kriteri olabilecegi gostermistir. Standardize
edilmis bir esik deger bulunmamaktadir. Ancak baz1 galismalarda 8 TU/ml iizeri, bazi
calismalarda ise 15 1U/ml {izeri insiilin direnci olarak kabul edilmistir. Bazal insiilin

diizeyleri de 6glisemik klemp teknigi ile korelasyon gostermektedir.
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b.Hiperglisemik Glukoz Klemp Teknigi: B hiicre fonksiyonunu da gosteren bu
teknikte metabolize edilen glukozun insiiline orani ile insiilin duyarlilifi hesaplanir

(metabolize glukoz/insiilin) (71).

c. Achk glukoz/ insiilin oram (FGIR): Aclik sonrasinda alinan glukoz ve insiilin
seviyelerinin oranidir. Her toplum i¢in farkliliklar arzeder. Oranin diisiik olmasi, insiilin

direnci varligin1 gosterir.

d. Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Teknigi: Insiilin infiizyon sistemine iv olarak
glukoz infiizyonu verilmesinde hastanin Oglisemik smirlarda tutulmasi prensibine
dayanir (71). ID degerlendirilmesinde altin standart kabul edilir. Bu oldukca pahal,
zaman alan, hastalarca kolay kabul gérmeyen, karmasik, birtakim ekipman ve iyi

egitimli personel gerektiren bir yontemdir.

e. Intravenéz insiilin Tolerans Testi: Pahali olmayan hizli, uygulamas1 kolay, nisbeten
giivenli bir yontemdir. Sonu¢ deger ne kadar ¢ok yiiksek olursa insiilin direncinin o

kadar az oldugu diisiiniiliir.

f. Oral glukoz tolerans Testi ve Homeastozis Model Assesment: OGTT karbonhidrat
metabolizmasini degerlendirmek Tlizere gelistirilmis yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Test esnasinda Ol¢iilen plazma insiilin ve glukoz seviyeleri, pankreatik beta
hiicrelerinin  insiilin  sekresyonunu ve dokularin insiiline cevap kabiliyetini
yansitmasindan dolayi, beta hiicre fonksiyonlarini ve insiilin duyarliligim

degerlendirmek i¢in de siklikla kullanilir.

HOMA; beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve
degerlendirmede aglik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildigr bir
yontemdir. HOMA diger tekniklere gére daha basit ve pahali olmayan bir alternatif
olarak yaklagik 20 yildir kullanilmaktadir. OGTT’ de HOMA hesaplamasi yapilarak ID
6l¢timiiniin daha kolay ve risksiz halledilebilecegi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir.
Bu aclik glukozu ve insiilin konsantrasyonunun aritmetik Orneklemesinden insiilin
duyarliligimin belirlenmesinde kullanilan bir metoddur. HOMAg; degerleri de OGTT

verileri kullanilarak hesaplanir ve dokularin insiilin duyarliligini1 gosterir (72).

Bu metoda gore yiiksek HOMA puanlar diigiik insiilin duyarliligini gdstermektedir.
HOMA skorunun yapilan ¢aligmalara gore, baz1 yayinlarda 2.5, bazi vakalarda ise 2,8’

in iizeri insiilin direnci varligi ile iligskilendirilmistir (67). Normal kigilerde bu oran 2’ nin
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altindadir. HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmig olmasi,
bireylerin OGTT ile normal glukoz toleransina sahip gibi goriinseler de, hayatlarinin
ileri donemlerinde diyabet gelisimi icin risk tasidiklarini sdyleyebilir, ayn1 zamanda

PKOS’ u gibi klinik durumlarda da ID hakkinda bilgi verir.
2.5.PKOS’ NDA UZUN DONEM SAGLIK PROBLEMLERI

Obezite: PKOS’lu hastalarda obezite yaygin bir durumdur ve en az %30’unda
mevcuttur. Bazi g¢aligmalarda bu oran %75’e kadar cikmaktadir (73). PKOS’ lu
kadinlarda goriilen android tip obesite; androjen diizeylerinde artma ve buna bagl
olarak insiilin sekresyonunda, glukoz toleransinda, lipid profilinde anormalliklere

neden olmaktadir (74).

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) , Diabetes Mellitus (DM): PKOS’nda insiilin
direnci ve pankreas B hiicre disfonksiyonu BGT ve DM gelismesinde baslica
nedenlerdir (17). leri yaslarda PKOS’lu hastalarda gériilen BGT ve DM oranlar1 benzer
yas grubundaki saglikli kadinlardan anlamli derecede yiiksektir.

Hipertansiyon: Ureme ¢aginda PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon goriilebilse de,
ozellikle PKOS hikayesi olan postmenopozal kadinlarda yapilan uzun siireli retrospektif
caligmalarda kontrollere gore hipertansiyon acisindan belirgin yiikseklik tespit
edilmistir (17). Normal kadinlara gbre hayatin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon

riski 3 kat fazladir (74).

Dislipidemi, disfibrinolizis: Dislipidemi PKOS’nda en sik goriilen metabolik
anormalliktir. Yiiksek LDL ve diisiik HDL bu hastalarin %70’ inde goriiliir. Bununla
birlikte bu hastalarda hipertrigliseridemi, yiiksek VLDL diizeyleri de olabilir (75).
Insiilin direnci ve hiperandrojenemi, aterojenik lipid profiline katkida bulunur.
Testosteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken; insiilin

direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir (74).

Yiikselmis PAI-1 diizeyleri ID ile iliskilidir ve intravaskiiler trombozu arttiran bagimsiz

bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (36).

Koroner ve diger vaskiiler hastaliklar: PKOS’ Iu kadinlarda artmis hipertansiyon,
BGT, tip II DM riski, dislipidemi, disfibrinolizis, endotel disfonksiyonu gibi
nedenlerden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riski de artmistir (36).
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Endotel disfonksiyonu: Insiilin vaskiiler endotelyal NO (nitrik oksit) sentezini
diizenler, vaskiiler dokuda bozulmus insiilin etkisi endotel disfonksiyonu, arteryal

kompliansta azalma ve bdylece artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir (76).

Metabolik sendrom: PKOS’ lu kadinlarda metabolik sendrom prevalans: da yiiksektir.
Yapilan bir ¢alisgmada PKOS’ lu kadinlarda metabolik sendrom prevalanst %43, ayni
yas grubundaki kadinlarda ise bu oran %24 olarak tesbit edimistir (36).

Kanser: Endometrial dokunun 0Ostrojen tarafindan stirekli stimiilasyonu sonucu

PKOS’nda artmis endometrial hiperplazi ve karsinom riski bulunmaktadir.
2.6. PKOS’ NUN TEDAVISI

PKOS’unda etyolojinin net olmamasi ve klinik prezentasyonun g¢ok cesitli olmasi,
semptomlara yonelik tedaviyi giindeme getirmistir. Tedavide amag, endometriumun
karsilanmamis 0strojenin mitojenik etkilerinden korunmasi, menstruel siklus, ovulasyon
ve fertilitenin diizeltilmesi ile birlikte hirsutizm, akne, sebore gibi kozmik problemlerin
Online gecilmesi ve hastaligin uzun donem metabolik ve kardiyovaskiiler

komplikasyonlarindan korumanin saglanmasidir.
2.6.1. Antiandrojenler

Siproteran asetat: T ve DHT’ un etkisini hiicre i¢i reseptorlere baglanarak bloke eden
giiclii bir progesterondur. LH salinimin1 inhibe ederek, ovaryan T sekresyonunu azaltir,
androjenlerin klirensini arttirir, periferal diizeyde androjen etkisini antagonize eder.
Akne ve hirsutizm tedavisinde sik kullanilir (2). Yan etkileri: hepatotoksisite, kilo artisi,

Odem, kisilik degisiklikleri, aclik insiilin ve lipid diizeylerinde hafif artigtir.

Spiranolakton: Aldesteron antagonisti, potasyum tutucu diliretik olup hirsutizm
tizerine de androjenlerin periferik androjen reseptdrlerine baglanmalarin1 bloke ederek
etki etmektedir (2). En sik goriilen yan etkileri: menstruel diizensizlik, hiperkalemi,

gegici poliiiri, bag donmesi ve bulantidir.

Bikalutamid: Testesteronun reseptor baglanmasin1 bloke ederek etkili olan
antiandrojen bir ilagtir. Ilk olarak prostat kanserinde kullanilmistir. Yapilan bir

calismada bikalutamid hirsutism tedavisinde etkili bulunmustur (77).
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Flutamid: Esas olarak prostat hipertrofisi ve prostat kanserinde kullanilan saf
antiandrojendir. T ve DHT’ nin reseptorlere baglanmasini1 yarismali olarak inhibe eder.
En 6nemli yan etkisi hepatotoksisitedir. Tedavi siiresince karaciger fonksiyon testleri
yakin izlenmelidir. Yapilan bir ¢alismada hirsutizmi olan 61 hastaya 12 ay boyunca
62.5 mg/giin flutamid tedavisi verilmis ve 12 ay sonra diigiik yan etki insidansiyla

birlikte hirsutizm skorunda belirgin diizelme saptanmistir (78).

Finasterid: Kil folikiilleri iizerine en gii¢lii androjen aktiviteye sahip olan DHT’ un T’
dan doniisimiinii saglayan So-rediiktaz enziminin inhibitoriidiir. Yan etkileri; hafif
gastointestinal bozuklukar, bas agrisi, kuru cilt ve libidoda azalma yapmasidir. Yapilan
prospektif randomize bir calismada 2.5 mg/glin dozda 12 ay finasterid tedavisi
uygulanan 29 hirsutizmli hastada hormon profili ve biyokimyasal parametrelerde

degisiklik olmadan hirsutizm skorunda belirgin diizelme saptanmistir (79).
2.6.2. Insiilin duyarhhgmm arttiran ilaclar

PKOS’ nun insiilin direnci ile iligkili olmasi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip Il DM
acisindan atmis riske sahip olmasi 6nemli klinik bulgulardir. Bu nedenle PKOS’ a
yonelik herhangi bir tedavi sadece ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenizmi hedef
almamali ayn1 zamanda uzun dénem komplikasyonlardan koruyucu nitelikte olmalidir.
PKOS’ da insiilin direncinin roliinlin fark edilmesiyle insiilin sensitize edici ilaglarin

Oonemi ve kullanimi giderek artmustir.
Bu amagla kullanilan ilaglar metformin ve tiazolidinedionlardir.

Metformin: Biguanidler grubundan oral antidiabetik olan metformin diinyada en sik
kullanilan ve en eski oral antidiyabetiktir. Hepatik glukoz outputunu baskilar, glukozun
intestinal emilimini azaltir, periferal dokularda insiilin aracili glukoz kullanimini artirir
ve yag asit konsantrasyonlarini diistirerek ve glukoneogenezi azaltarak antilipolitik etki
gosterir (80). Karaciger tarafindan iiretilen SHBG yapimini attirip, bunun sonucunda
serbest T diizeylerini azaltarak hiperandrojenizm iizerine etki etmektedir. Ayrica
sitokrom P450c-170 aktivitesinin etkisini kistlayarak adrenal androjen {iiretimini
diizenledigi ve ovaryan androjen iiretimini azalttigi gosterilmistir (81). Bdylece
metformin; daha diisiik T seviyesi, artmis SHBG, menstruel siklusta diizelme, hirsutizm
skorunda azalma, kilo kaybi, ovulasyon iizerine olumlu etki ve GDM insidansinda
azalma saglar. Metforminin ayni zamanda metabolik sendrom parametreleri {izerine
olumlu etkileri bilinmektedir. Bu etkiler ac¢lik plazma insiilin diizeylerinde anlamli
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diisme, trigliserid ve LDL kolesterolde azalma, HDL kolesterolde artma, fibrinolitik
sistem ve inflamasyonla iliskili olarak PAI-1, lipoprotein(a), endotelin, CRP’ de azalma
olarak bilinmektedir (81). PKOS’ da kullanim dozu 2 veya 3x 850 mg/gilindiir. Oral
alindiktan sonra ince barsaklardan emilir ve iki saat sonra plazma pik konsantrasyonuna
ulagir. Bobreklerden atilir. Plazma yarilanma omrii 6 saat olup 1000 mg/giin altinda
klinik cevap gozlenmez. En sik goriilen yan etkiler; bulanti, kusma, ishal, karinda
rahatsizlik hissi gibi gastrointestinal sistem semptomlaridir. Bu yan etkileri azaltmak
icin yemeklerle birlikte verilmelidir. Metformin FDA ¢ ye gore kategori B bir ilagtir.
Ayrica metformin anne siitiiyle atilabilir ve metformin alan annelerin bebeklerinde

teorik olarak hipoglisemi riski vardir.

Tiazolidinedionlar(TZD): Insiilin hassaslastirict oral antidiyabetiklerdendir. Bir
niikleer reseptdr olan, peroksizom proliferator aktive edici reseptdr gamaya (PPAR-y)
baglanan sentetik ligandlardir. TZD’larin PPAR-y’ y1 aktive etmesi sonucunda 6zellikle
kas ve yag dokusunda insiilin duyarliligi artar, yag hiicrelerinin diferansiyasyonu
stimiile olur (82). TZD’ lar ile yapilan ¢alismalar bu grubun iiyeleri olan pioglitazon ve
rosiglitazonla yapilmistir. Roziglitazon ile yapilan ¢aligmalarda, PKOS’ lu kadinlarda
ID ve glukoz toleransinda diizelme, LH degisikliklerinden bagimsiz olarak ovarian
androjen iiretiminde azalma, T diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon saglanmigtir
(83). Roziglitazon tedavisi ile adiponektin diizeylerinde artma, endotel fonksiyonlarinda
diizelme, diisiik diizeydeki kronik inflamasyonda gerileme, trigliserid ve PAI-1
seviyelerinde diisme tesbit edilmistir (84). En Onemli yan etkileri kilo artis1 ve

hepatotoksisitedir.

D-chiro-inositol: PKOS ve hirsutizmde hentiz ticari olarak kullanilmamaktadir.
PKOS’lu obez kadinlarda ovulasyon sikligi ve insiilin duyarliligini = arttirdigy

gosterilmistir (85).
2.6.3. Omega 3 yag asitleri (PUFA)

Diyetteki yag asitleri lipit ve lipoprotein metabolizmasinda etkilidirler. Diyetle alinan
poliansatiire doymamis yag asitleri (PUFA) iki gruba ayrilmaktadir. Bunlar n-6 ve n-3
tir (86). N-6 birtakim enzimatik reaksiyonlar sonrasi desaturasyon ve elongasyon
islemlerini takiben linoleik asitten sentezlenmektedir. Daha ¢ok et ve bitkisel yaglarda
bulunmaktadir. En aktif formu aragidonik asittir. Arasidonik asit ise prostoglandin,

tromboksan ve lokotrienlerin sentezinde substrat olarak kullanilir.
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Bir baska PUFA olan n-3 ise yliksek oranda Dokzaheksanoik asit (DHA) ve
Eikozapentanoik asit (EPA) icermektedir. En fazla balik yagi ve denizcilik iiriinleri
igerisinde bulunur. DHA insan viicudunda retina, beyin ve sperm membran fosfolipitleri
icerisinde yer almaktadir. EPA ise aragidonik asite benzer bir yolla siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimatik yollara dahil olmaktadir. Her iki PUFA da desaturasyon yolu
ile metabolize edilmektedir (87). Yapilan ¢aligmalarda n-3 PUFA serum lipitleri {izerine
olumlu etki yaparak plasma kolesteroliinii ve triacil gliserolii azaltmaktadir (88). Bu
etkisini KC den triacilgliserol salmmimi azaltip VLDL ve TAG yikimim arttirarak
yapmaktadir.

Yine n-3 PUFA aterojenik olan LDL miktarinda oksidasyonu arttirarak azalma ve HDL
miktarinda artig yapmaktadir (89).

Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda PUFA’ nin insiilin direncine kars1 koruyucu oldugu
bulunmustur. N-3 PUFA membran akigkanligi, insiilin reseptorleri ve insiilin

aktivasyonunu arttirmaktadir (90).

N-3 PUFA kas dokuda GLUT-4 ve Fosfotidil inositol azalmasin1 engelleyerek, yag
dokuda GLUT-4 saliniminin azalmasini engelleyerek, hepatik glukoz ¢ikisini saglayan
Glukoz 6 fosfataz1 engelleyerek ve yine KC de yag asitlerinin oksidayonunu saglayarak

insiilin rezistansina kars1 koruyucu etki gostermektedir (5).

N-3 PUFA PPAR-y (peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama) reseptor
aktivasyonu saglayarak KC de yaglarin oksidasyon ve eliminasyonu saglayan
peroksizom miktarin1 arttirir. Sonugta artan peroksizoma bagli olarak KC de
triacilgliserol ve diacilgliserol miktar1 azalir. PPAR-y’ y1 aktive etmesi sonucunda
ozellikle kas ve yag dokusunda insiilin duyarhiligi artar, yag hiicrelerinin
diferansiyasyonu stimiile olur (83). Bu mekanizma ile insiilin rezistansina karsi

koruyucu etki gosterir (91).

N-3 PUFA’ dan zengin diyet ile beslenenlerde IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokin

saliniminda azalma meydana gelmektedir. Inflamatuvar sitokinlerin ID olusturdugu

bilinmektedir (92).

Piyasada n-3 PUFA iceren preparat Marincap’ tir. Bir yumusak kapsiil 500 mg Salmon
Balik yag1 (omega -3) igerir. Eikozapentanoik asit (EPA) % 18 oraninda ve
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Dokzaheksanoik asit (DHA) % 12 oraninda olmak {izere bir kapsiil marincap

icerisinde total omega-3 yag asiti % 35 oranindadir.

Genellikle iyi tolere edilir. Nadiren hassas kisilerde kasint1 ve ciltte kizariklik gibi yan

etkiler goriilebilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma igin Ocak 2006 — Ocak 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF) Kadm Hastaliklar1 Ve Dogum Poliklinigi’ ne adet gérememe, kilo
artist, killanma artis1 sikayetleri ile bagvuran, 2003 Rotterdam Concencus Conferance
on PCO (ESHRE ASRM) kriterlerine gore PKOS tanisina uyan ve 15 hastadan olusan
iki grup halinde toplam 30 hasta secildi. Diabetik olan, steroid preparatt ve OKS
kullanan, hiperprolaktinoma ve tiroid disfonksiyonu olan, herhangi bir sistemik
(Karaciger, bobrek, kalp) hastaligi olan, herhangi bir nedenle insiilin direncini etkileyen
ilag ve sigara kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calisma dncesi Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onayi alindi. Hastalara c¢alismanin amaci, kullanilacak
ilaglar ve yapilacak tahliller hakkinda bilgi verildi, etik kurul onay1 anlatild1 ve sozlii
olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalara PKOS tanisi
2003 Rotterdam Concencus Conference on PCO’ (ESHRE ASRM) kriterlerine gore

konuldu. Bu kriterler ;
1- Menstruel diizensizlik (oligo/amenore, oligo/anovulasyon)
2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

» Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yagli cilt, alopesi, virilizasyon

bulgular1 (ses kalinlagmasi, kas kitlesinde artis, meme atrofisi, libido artisi)

» Biyokimyasal hiperanrojenizm: Serum androjen diizeylerinden herhangi birinin

ve birkaginin normal laboratuvar referanslarina gore daha yiiksek olmasi

( DHEAS > 6300 ng/ml, A > 3 ng/ml, sT > 3,9 pg/ml, tT > 80 ng/dl)
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3-Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi (Bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm

capinda folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm®’ {in iizerinde olmast)

PKOS tanis1 konulan 15 hastaya Metformin (Glukofen 850 mg tb 2x1) tedavisi, 15
hastaya ise balik yag1 (eikozopentanoik asit + dokzahekzanoik asit) tedavisi (Marincap
cap. 3x1) baslandi. Seksiiel yonden aktif olan kadinlar hormonal tedavi disinda bir
kontrasepsiyon yontemi kullanmasi konusunda uyarildi ve tedavi siiresince gebe
kalmamalar1 6nerildi. Hastalara alt1 ay tedavi uygulandiktan sonra tiim tetkikler tedavinin

etkinliginin belirlenmesi i¢in yeniden istendi.
3.1. KLINIK PARAMETRELER VE USG

Caligma oncesi yapilan muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedilecegi takip
formlar1 hazirlandi. Caligma 6ncesi hastalarin yaslari, tibbi dykiileri, daha once aldigi
tedaviler, daha once gecirdigi operasyonlar, infertilite dykiileri, galaktore dykiisii, sigara
icip igmemeleri, sa¢ dokiilmesi, boylari, kilolar1, adet diizenleri, hirsutizm skorlari,
medeni hali jinekolojik muayeneleri ve aile anamnezleri takip formlara kaydedildi.
Akne, yagl cilt, obezite, tansiyon arteriyel, kliteromegali, gibi fizik muayene bulgulari
kaydedildi ve hirsutizm skorlamalar1 yapildi. Bel-kal¢a oranini belirlemek amaciyla bel
Olclimii sonuncu costa ile crista iliaca arasindaki en dar bolgeden kalga 6l¢iimii femur
trokanterleri arasindaki en genis bdlgeden yapildi ve bel kalga orani1 hesaplandi. Kilo
Olctimii ve boylar ise sabah 8.00 ile 9.00 saatleri arasinda a¢ karnina Erciyes
Universitesi Aile Hekimligi Anabilimdali ¢ nda bulunan TANITA BC - 418 MA®
marka 6l¢iim cihazi ile yapilarak kg/m? formiiliinden VKI’ leri hesaplandi. Calismanin
baslangicinda over degerlendirilmesi ayni kisi tarafindan ultrasonografik olarak o6l¢iildii.
Ultrasonografik dl¢timde 3,5 MHz abdominal ve 6,5 MHz vajinal endoprob (TOSBEE®
SSA-240A® Toshiba®) kullanildi.

PKOS hastalarina Ferriman-Gallwey skorlamasi yapildi ve hirsutizm tanisi skorun 8§ in
tizerinde olmasi durumunda konuldu (93). Hastalara tedaviyi baglayan kisi ile hastalara
skorlama yapan kisi farkli idi. Hastalarin hangi ilact kullanildigr bilinmeden skorlamalar

yapildi.
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3.2. BIYOKIMYASAL VE HORMONAL TETKiKLER

Hastalarin Total kolesterol, Trigliserid, HDL kolesterol degerleri (Beckman Coulter,
Syincron LX 20/LX20 pro, USA) enzimatik reaksiyonlarla 6l¢iildii. LDL kolesterol
Friedewald formiiliine gore hesaplandi. Androstenodion, SHBG, FSH, TSH, Prolaktin,
17 OH progesteron, DHEA-S, Total testosteron, Serbest testosteron Radio immun
Assay metodu ile erken folikiiler fazda sabah saat 8.00-9.00 arasinda a¢ karnina
calisildi. 17 OH progesteron degeri 2 ng/ml iizerinde olanlara ACTH stimiilasyon testi
uyguland1. Calismamizda glukoz &lciimleri, EUTF Hastanesi Merkez Laboratuarinda
Konelab-601 otoanalizorii kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi. T (Biosource,
Nivelles, Belgium), 17 OHP (DSL-3500, Texas USA), DHEAS (Immunotech,
Marseille, France), A (DSL- 3800,Texas, USA)RIA yontemi ile, serum SHBG
(Zentech, Angleur, Belgium), insiilin (Biosource, Nivelles, Belgium), LH, FSH, P, PRL
(ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontemiyle, parantez iginde belirtilen
ticari kitler kullanilarak o6lgiilmiistiir. Biitiin hormon tetkikleri ise EUTF Hastanesi
Niikleer Tip Laboratuarinda yapilmustir. Biyokimyasal tetkikler ise EUTF Hastanesi
Merkez Laboratuarinda yapilmistir. Resistin ve TNF-o diizeylerini calismak ig¢in
hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi sabah 8.00-9.00 saatleri aras1 adetin 3. giinii 10 cc
vendz kan alinip 15 dakika 2500 rpm santrifiij edilerek elde edilen plazma ayni giin
analiz edilecegi giine kadar -70°C de sakland1. Resistin (Linco Resistin 96 test) TNF-o
ise (Tnf Alpha Biosource 96 Test) kitleri ile ¢alisildi. Hastalara alt1 ay metformin ya da
eikozopentanoik asit + dokzahekzanoik asit (EPA-DHA-omega 3) tedavisi

uygulandiktan sonra tiim parametreler tekrar degerlendirildi.
3.3. OGTT
3.3.1. Oral Glukoz Tolerans Testi

Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonrasi 10-12 saat aglhig takiben bazal
kan alindi, 75 gr glukoz yaklasik 250-300 ml su ile igirildikten sonraki 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda kan sekeri, insiilin ve C-Peptit Ol¢timleri i¢in vendz kan 6rnekleri toplandi.
Test siiresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri ve sigara igmeleri
engellendi. Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu tanisi
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gére konuldu (94). ADA’ nin tanimina

gore:
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Bozulmus aglik glukozu: Aclik glukozu > 110 mg/dl < 126 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi: A¢lik glukozu < 110 mg/dl ve OGTT’ nde 2. saat
Kan sekeri (KS) 140-200 mg/dl
Diabetes Mellitus: Aglik glukozu > 126 mg/dl veya
OGTT’ nde 2. saat KS >200 mg/dl kabul edilir.

OGTT’ ndeki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak HOMAR (insiilin direnci

indeksi) hesaplandi.
HOMA-IR skoru her 2 grup i¢in hesaplandi:

HOMAR: Aclik plazma glukozu *Aclik plazma instlini

22.5
Aglik plazma glukozu: mmol/L
Aclik plazma insiilini: pIU/mL

Bu metoda goére kesin bir deger olmamakla birlikte HOMA-IR skorunun, bazi
calismalarda 2.5 bazi c¢alismalarda ise 2.8’in iizerinde olmasi insiilin direnci varligini

yansitir.

OGTT, insiilin ve C-peptit cevabi, alti aylik tedavi sonrasinda tedaviye cevabi

degerlendirmek tizere her iki grupta da tekrarlandi.

Calismanin sonunda istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15 yazilimi kullanildi. Nicel veriler ortalama + standart deviasyon (x#s.d.)
olarak tanimlandi. Dagilimin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov — Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan verilerde gruplar arasindaki istatistikler
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Nitel verilerin dagilimi ise yilizde olarak
tanimlandi. Gruplar i¢inde tedavi dncesi ve sonrasi degerlerin karsilagtirilmasi bagimsiz
T test kullanilarak yapildi. Istatistiksel analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tedavi gruplarma goére hastalarm klinik 6zellikleri, tedavi oncesi ve sonrast VKI

degerleri Tablo 3’ de gosterilmistir;

Tablo 3. Gruplara gore hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi, tedavi 6ncesi ve sonrasi

VKI degerleri

Grup 1 Grup 2 P

metformin (n=15) Marincap

(n=15)
Evli/ Bekar 3/ 12 1/ 14 >0,05
Ailede PKOS ve/veya hirsutizm 2 2 >0,05
hikayesi
Ailede DM oykiisii 0 0 >0,05
Oligomenore/diizenli adet 14 / 1 4 / 1 >0,05
Akne 3 2 >0,05
Sa¢ dokiilmesi 0 0 >0,05
Galaktore 0 0 >(0,05
Yas (y11) 23,4+5,59 21,8+3,74 >0,05
) 0.ay | 26,15£7,64 22,53£3,68

VK (ke/ ) o | 2597802 | 2005 [ oo <0,05

Her iki tedavi grubu arasinda ortalama yas ve VKI (kg/ m?) degerleri bakildiginda

istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0.05). Tedavi sonrasinda, tedavi 6ncesine gore
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VKI’ lerinde grup I de istatistiksel olarak énem tasimayan azalma gozlenirken, grup II

de bu azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Hem metformin hem de omega 3 yag asiti tedavisi alan hastalarda alt1 aylik tedavi
sonrasi hirsutizm skorlar1 FGS sistemine gore degerlendirildiginde belirgin bir diizelme

oldugu saptandi. Bu diizelme iststistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p<0.05).

Hastalarin bazal TSH, PRL, 17 OH-P, androstenodion, FSH, total testesteron ve

Ostradiol degerlerinde tadavi sonrasi degisiklik gézlenmedi.

Iki grup karsilastirildiginda bazal ve tedavi sonrasi sT, tT, DHEAS degerlerinde anlamli
fark yok iken (Tablo 4); tedavi sonrasinda grup I de SHBG degerinde anlaml1 (p<0.05),

grup II de ise anlaml1 olmayan artis saptand1 (p>0.05).

Tablo 4. Gruplarda hormon degerleri, FG Skorlar

Grup 1 (n=15) P Grup 2 (n=15)
x+S.S. x+S.S. P
O.D(min-max) O.D(min-max)
sT 0. Ay 2,21+0,70 2,46x1,06
(pg/ml) 2,19(1,10-4,20) 2,29(1,01-4,52)
>0,05 >0,05
6.Ay 2,41+0,99 2,02+0,55
2,1(1,38-5,20) 2,09(1,24-2,99)
tT 0. Ay 60,40+39,22 73,00+£34,51
(pg/ml) 55,0(16-176) 57,00(38-156)
>0,05 >0,05
6. Ay 83,53+54,35 88,80+43,53
75(31-248) 68(40-157)
SHBG 0. Ay 35,26+23,80 52,13+£30,51
(nmol/ml) 32,0(9,0-104) 43,0(17-138)
<0,05 >0,05
6.Ay 59,46+65,86 67,60+38,02
37,0(29-292) 64,0(22-140)
A 0. Ay 4,06+1,7518 3,92+1,82
(ng/ml) 4,03(1,20-7,60) 3,79(0,78-7,55)
>0,05 >0,05
6.Ay 4,22+2,7404 3,11£1,40
3,40(0,70-11,70) 2,86(1,17-6,21)
FSH 0. Ay 5,76x2,08 5,64+1,2812
(pg/ml) 5,72(1,90-9,70) 5,98(3,16-7,40)
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>0,05
6.Ay 5,84+2,2943 6,20+1,5049 ~0.05
6,08(2,80-11,70) 6,22(4,31-9,97)
DHEAS | 0. Ay 2880,93+1487,08 3300,53+1939,35
(ng/ml) 2335(570-5627) 2820(1101-7046)
>0,05
>0,05
6. Ay 3077,80£962,14 2547,13+1404,20
3303(1120-4671) 2050(1071-5351)
<0,05 <0,05
FGS 0. Ay 8,20+8,1345 8,1347,5485
9,0(0-26) 10,0(0-21)
6.Ay 426+4,5113 4,80+4,57
5,0(0-13) 5,0(0-12)

*Ortanca deger (minumum-maksimum)

Her iki grupta da hastalarin adet diizenlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
diizelme saptandi (p<0.05). Hastalar alt1 aylik tedavi sonrasi tekrar degerlendirldiginde
tedavi baslangicinda bulunan oligomenore sorgulandi. Kirkbes giinden sik araliklarla
adet goren hastalarda oligomenorenin diizelmis oldugu kabul edildi. Hastalara tedavi
baslangicinda gebe kalmamalart i¢in hormonal ydntemler harici bir ydntemle

korunmalar1 gerektigi sdylendigi icin takip sirasinda gebelik olugsmada.

Tablo 5. Gruplarda tedavi dncesi ve sonrast HOMA ve IR degerleri

Grup 1 Grup 2
x£S.D. x+£8S.S.
0.D.(min-maks) 0.D.(min-maks)
0.ay | 4.34+0.78 4.21£1.06
HOMA 4.36 (3.13-5.62) 4.03 (2.47-6.47)
6.ay 1.75+0.53 1.79 £ 0.40
1.66 (0.83-2.81) 1.90 (1.24-2.64)
P <0.05 <0.05
0.ay | 4.69+0.96 4.66 = 1.02
IR 4.63 (3.83-6.33) 4.37 (3.54-6.49)
6.ay 13.29 £ 5.66 10.78 £2.96
12 (6.30-28.32) 9.84 (6.08-18.22)
P <0.05 <0.05
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Iki hasta grubunda da tedavi dncesi belirgin insiilin direnci saptandi. Alt1 aylik tedavi

sonrasi hem metformin hem de omega 3 yag asiti tedavisi alan grupta insiilin duyarlilig

istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis gosterdi(p<0.05)

Tablo 6. Gruplarda tedavi Oncesi ve sonrast TNF-a ve Rezistin diizeyleri

Grup 1 Grup 2
x£S.S. P x£S.S. P
0.D.(min-maks) 0.D.(min-maks)
Rezistin | 0.ay 18,5407+14,750 20,6580+13,64
ng/ml 13,6700(0,46-43,88) 15,94(0,58-47,17)
>0,05
>0,05
6.ay 20,6007+12,39 26,80+14,31
17,83(8,04-51,01) 21,66(5,24-49,97)
TNF-a 0.ay 12,2707+16,73 18,6633+47,65
ng/ml
5,64(2,71-66,82) 5,94(3,0-190,64)
>0,05 <0,05
6.ay 31,1807+58,40 79,34+98,27
5,94(2,70-179,47) 20,05(2,11-300,94)

Hasta gruplan arasinda bazal resistin ve TNF-a degerleri karsilastirildiginda iki hasta
grubu arasinda anlamli fark izlenmedi. Grup I ve II de tedavi sonrasi resistin
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmaz iken, grup II de tedavi sonrast TNF-a

degerlerinda anlamli artig saptandi(p<0.05).

Tablo 7. Gruplara gore adet diizeni, aclik kan sekeri, biyokimyasal lipit ve karaciger

fonksiyon testleri

Grup 1 Grup 2
P P
x+S.S. x+£8S.S.
0O.D.(min-maks) 0O.D.(min-maks)
AKS 0.ay 90+6,70 87,86+8,03
88(80-107) 87(70-99)
>0,05 >0,05
6.ay 92,53+8,16 87+9,73
94(77-108) 88(64-100)
ADET 0.ay 1£0,0 0,80+0,41
DUZ. 1(1-1) 1,0(0-1)
<0,05 <0,05
6.ay 2,0+0,0 1,33+0,81
2(2-2) 2,0(0-2,0)
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TRIG. 0.ay 93,46+39,28 69,60+27,01
72(53-165) 70(29-146)
>0,05 >0,05
6.ay 86,00+42,83 56,80+26,49
78(17-157) 55(21-125)
TOTAL 0.ay 157,66+33,91 197,0+84,78
KOL.
142,0(128-236) 167(105-471)
>0,05 >0,05
6.ay 166,06+39,98 168,46+23,18
158,0(117-244) 177(63-151)
LDL KOL. | 0O.ay 101,29+38,75 108,72+30,01
99(52-178,12) 104,40(64,20-160,80)
>0,05 >0,05
6.ay 90,73+37,41 105,85+23,49
74(49-171) 100(14-28)
HDL KOL. | 0O.ay 52,60+13,98 54,60+16,43
55,0(34-73) 49(29-92)
>0,05 >0,05
6.ay 48,20+11,74 53,13+13,61
44,0(34-77) 54(23-70)

Hasta gruplarinda tedavi oncesi ve sonrast HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total
kolesterol ve trigliserid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik tesbit
edilmedi. Ancak her iki grupta trigiserid ve LDL-kolesterol degerlerinde, grup II de ise

total kolesterol degerlerinde anlamli olmayan diisiis saptand1 ( p>0.05).
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5. TARTISMA

PKOS, genellikle adélesan donemde ortaya ¢ikan ve lireme ¢agindaki kadinlarin %5 ile
%10’ unu etkileyen menstruel diizensizlik, hiperandrojenizm ve hirsutizmle karakterize
bir tablodur (66). PKOS klinik, metabolik ve endokrin bozukluklarla karakterize bir
hastalik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Klinik olarak menstruel diizensizlik, oligo-
anovulasyon, hirsutizm ve infertilite; metabolik olarak insiilin direnci, lipid
anormallikleri ve bozulmus glukoz toleransi; endokrin olarak ise androjen, LH ve
Ostrojen yliksekligi ile karakterizedir. Hiperandrojenemi sonucunda klinik olarak akne,
hirsutizm, sebore, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve akantozis nigrikans goriilebilir. Sendrom,
menstruel anormallikler, anovulasyon, infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve
preeklampsi gibi reprodiiktif bozuklularla kendini gosterebilir. Bunlara ilaveten
Ozellikle uzun dénemde disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diyabet,

hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometriyum kanseri tabloya eklenebilir
9).

PKOS kliniginde 6nemli bir yere sahip olan hirsutizm tireme ¢agindaki kadinlarin %5
ile %10’ unu etkilemektedir. Klinik ve biyokimyasal olarak heterojen olan hirsutizm
kadinlarda Onemli psikososyal sorunlara neden olmaktadir. Bu nedenle PKOS

tedavisinde kullanilacak ilaglarin hirsutizm iizerine olan etkileride 6nem kazanmaktadir.

Klinik olarak heterojen bir goriiniime sahip olan PKOS da giinlimiize kadar 6nemli
gelismeler saglanmig olmasma ragmen halen sendromun etyopatogenezi net olarak
bilinmemektedir. PKOS patofizyolojisinde bir¢ok mekanizma su¢lanmasina ragmen son
yillarda {izerinde en sik durulan konu hiperinsiilinemi ve insiilin direncidir (17). Insiilin

direnci PKOS’ daki bir¢ok klinik bulgu ile iliskilidir (95). PKOS’ lu kadinlarin %30 ile
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%350’ sinde ozellikle bel/kalca oraninin arttigr android tipte obesite bulunmaktadir.
Android tipteki obesiteye bagli olarak PKOS’ lu hastalarda glikoz intoleransi, lipid
anormallikleri ve hiperandrojenizm gelismektedir (95). Dunaif ve arkadaslar1 (36),
oglisemik glukoz klemp teknigini kullanarak PKOS’lu hastalarda iD ve hiperinsiilinemi
arasindaki iliskiyi gosterdikleri ¢aligmalarinda, hastalar1 obez ve non obez olarak
siiflandirdiktan sonra total kilo ve fat-free kiloya gore hastalarin insiilin uyarili glukoz
kullanimimi degerlendirdiler ve ID’nin obeziteden ve viicut kompozisyonundaki
degisikliklerden bagimsiz oldugunu gosterdiler. Zayif PKOS’ lularin insiilin rezistan
oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmakla beraber, saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda zayif PKOS’lularin daha insiilin rezistan olmadigini, buna karsilik
bunlarda belirgin insiilin  hipersekresyonu bulundugunu gosteren caligsmalar

bulunmaktadir.

Morales AJ ve ark. (96) yaptiklart bir calismada obes PKOS’ lu hastalarda normal
hastalara oranla 2 kat daha fazla insiilin direnci oldugunu saptamislardir. Sonu¢ olarak
PKOS da obesiteden bagimsiz ya da obesite ile iligkili bir insiilin direnci oldugu kabul

edilmektedir.

Uzun dénemde PKOS’ lu kadinlarda asikar DM gelisme riski, normal populasyona gore
yaklasik 5-10 kat artmistir. PKOS’ da tip II DM’ a predispozisyon olusturan ana
mekanizmanin temelinde artmis ID yatmaktadir. PKOS’ lu kadimlar yasamin ilerleyen
yillarinda Tip II DM gelisme riski tagidiklarindan bu hastalarin § hiicre fonksiyonlar1
ve insiilin direnci HOMA ile degerlendirilmelidir. HOMA yontemi ile kisilerin B hiicre
fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi edinilmektedir. Normal kisilerde 2 * nin
altinda olan bu oranin yiliksek olmasi Tip II DM ig¢in bir risk olusturmaktadir. HOMA
yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmis olmasi, bireylerin OGTT ile normal
gibi goriinseler de hayatlarinin ileri donemlerinde Tip II DM gelisimi i¢in yliksek risk
tasidiklarini gosterir. Bu nedenle OGTT ° deki glukoz degerleri normal olan PKOS’ lu
hastalarda da ID varhiginin degerlendirilmesi ileri dénem icin anlamlilik gosterebilir

(97).

PKOS kliniginde 6nemli bir yere sahip olan hirsutizm, infertilite, akne, obesite ve
menstriiel diizensizlikler ile doktora basvuran hastalarda tedavide oOzellikle insiilin
direnci hedef alinmakta ve insiilin direnci diizeltildiginde klinik olarak diizelme

saglanmaktadir.
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Calismamizda obez ve obez olmayan PKOS’ lu hastalara uygulanan OGTT ve HOMA

hesaplamasi sonrasi bu hastalarda belirgin olarak insiilin direnci saptanmistir.

PKOS’ 1lu hastalarin tedavisinde en sik kullanilan insiilin duyarlastirict ilag,
metformindir. Metforminle; SHBG seviyesi artmakta, androjen seviyeleri azalmakta,
hirsutizm tedavi edilmekte, menstruel sikluslar diizelmekte, kilo kaybi ve spontan
ovulasyon saglanmaktadir. Metforminin metabolik etkileri oldukga iyi iken, hirsutizm
{izerine olan etkileri hafif ve orta derecededir. Ozellikle de tedavi siiresi kisaldik¢a bu

etkiler olduk¢a az ya da hig¢ gériilmeyebilir (95).

Metformin ile tedavi edilen PKOS’ Iu hastalarda bozulmus glukoz mekanizmalari
tizerine olumlu etkiler saptanmistir. Hiperinsiilinemi saptanan hastalarda 12 haftalik bir

metformin tedavisi sonrasi insiilin duyarliliginda anlamli artiglar saptanmastir (98).

Yapilan basgka bir calismada yaslar1 15 ile 18 arasinda degisen 18 PKOS’ lu hastaya 6
ay boyunca metformin tedavisi verilmis ve tadavi sonrasinda insiilin direncglerinde

anlaml diizelmeler saptanmistir (99).

Metformin tedavisi sonucunda instilin sensitivitesinin ve baz1 metabolik parametrelerin
diizeldigini gosteren birgok calisma oldugu gibi insiilin sensitivitesinde ve metabolik
parametrelerde diizelme olmadigini gosteren g¢aligmalar da vardir. Ozellikle normal
kilolu ve zayif PKOS’ lularin degerlendirildigi ¢aligmalarda metforminin menstruel
bozukluklar ve ovulasyon oranlar1 iizerine olumlu etkileri goriliirken, insiilin
sensitivitesi ve metabolik parametreler iizerindeki etkileri minimal veya etkisiz olarak

degerlendirilmistir.

Agbay ve arkadaslart (100), 16 insiilin rezistan PKOS’lu hastaya, 2x850 mg/giin
dozunda, 10 hafta siireyle metformin verdiler ve metforminin, insiilin sensitivitesi, aglik
plazma insiilin diizeyleri, androjenler, gonadotropinler ve lipit profili lizerinde etkisiz

oldugunu rapor ettiler.

Aruna ve arkadaslar1 (101) yaptiklar1 calismada, 50 non obez PKOS’lu hastaya 6 ay
stireyle 1000 mg/giin dozunda metformin verdiler ve PKOS’ lu kadinlarda metformin
tedavisinin menstruel siklus ve fertiliteyi diizelttigini, ancak endokrin ve biyokimyasal

parametrelerde belirgin bir degisiklik yapmadigini savunmuslardir.
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26 PKOS’ lu obez hastaya 1500 mg/giin metformin verilerek yapilan bir diger
caligmada ise serum insiilin konsantrasyonlarinda azalma, serum sT diizeylerinde diisme
ve bu 26 kadin arasinda 3 spontan gebelik goriilmiistiir. Metforminle tedavi edilen bu
kadinlarda, kilo degisikligi olmadan GnRH tarafindan uyarilan LH saliniminda ve
ovaryan androjen iiretiminde ve SHBG diizeyinde artis tesbit edilmistir (102). Yine
Nestler ve Jakubowicz tarafindan yapilan bir baska ¢alismada (102); PKOS’ lu zayif
kadinlara metformin verildiginde aclik ve glukozla wuyarilmis insiilin, sT, tT
diizeylerinde, bazal ve GnRH ile uyarilmis LH salinnminda azalma ve SHBG
diizeylerinde artis tesbit edilmistir. Bu bulgular zayif kadinlarda da PKOS’ nun

patogenezinde insiilin direncinin sorumlu oldugunu gostermektedir.

Calismamizda metformin ile tedavi edilen Grup I PKOS’ lu hasta grubunda tedavi
oncesi mevcut olan insiilin direncinde tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde azalma saptandi. Yine ¢alismamizda metformin ile tedavi olan grupta insiilin
direncinde olusan belirgin diizelmeye sekonder olarak hiperandrojenizmin ve buna bagh
hirsutizmin azalmasina katkis1 olan SHBG diizeyleri istastiksel olarak anlamli diizeyde
artis gosterdi. Bu gruptaki hastalarda sT, tT ve DHEAS degerlerinde degisiklik
olmamasi literatiirdeki bazi1 calismalar ile korele bir sekilde metforminin fertilite ve
insiilin direncinde hormonal parametrelerden bagimsiz olarak diizelme sagladig: fikrine

katkida bulunmaktadir.

PKOS’ lu kadinlara metformin ve plasebonun verildigi bir ¢alismada 6 aylik metformin
tedavisi sonrasi, hirsutizm skorunda plaseboya gore anlamli oranda diizelme tesbit

edilmistir (103).

Calisma grubumuzda da hastalarin metformin tedavisi sonrasi hirsutizm skorunda
istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edildi. Bu azalma daha once yapilmis diger
caligmalar ile uyumlu idi. Ayrica hastalarrmizin tedavi sonrast VKI* lerinde anlamli
olmayan azalma, insiilin direncinin diizelmesine ve hiperandrojeneminin azalmasina
neden olacak miktarda degildi. Hirsutizm skorundaki bu diizelme, metforminin kilo
degisikliginden bagimsiz olarak direkt ID ve hiperandrojenemi iizerine etkileri ile

aciklanabilir

Metformin alan grupta lipit prifili bakildiginda PKOS’ un uzun dénem kardiyovaskiiler
problemlerine neden olan trigliserit ve LDL-kolesterol diizeylerinde belirgin azalma

saptandi.
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Omega 3 yag asitleri ile tadavi sonrasi insiilin direncini karsilastiran ¢alismalarda
omega 3 yag asitlerinin insiilin direncini azaltmakta oOnemli bir tedavi ydntemi
olabilecegi sonucunu ortaya koymustur (104). Baska bir deneysel caligmada ise belirgin
insiilin rezistanst olusturulan ratlarda omega 3 yag asitleri ile tedavi sonrasi insiilin

duyarlhiliginda artis saptanmistir (105).

Delarue J ve ark.(106) ile Susanne Neschen ve ark.(107) omega 3 yag asitlerinin insiilin
direncini azaltma mekanizmasi {izerine yaptiklari iki ayr1 hayvan calismasinda omega 3
yag asitlerinin ; kas dokusunda PI3 aktivitesi ve GLUT-4 aktivitesinin azalmasini,
hepatik glukoz saliniminda 6nemli bir role sahip olan glukoz 6 fosfataz aktivitesini
engelledigini ve PPAR gama aktivasyonunu saglayarak yag asit oksidasyon artis
yaptigin1 bulmuslardir. Biitiin bu etkiler sonucunda omega 3 yag asitlerinin insiilin

direncinde 6nemli diizeyde duyarlilik sagladigini ortaya koymuslardir.

Yapilan bagka bir ¢aligmada insiilin direnci saptanan gen¢ Asyali Hindularin diyet ile
aldigi doymamis yag asitleri (omega 3) miktarinin doymus yag asiti (omega 6)
miktarindan olduk¢ca az oldugu saptanmistir. Gen¢ Asyali Hindularin insiilin
duyarliliginda diizelme olabilmesi icin diyetle doymamis yag asiti (omega3) oraninin

arttirilmasi sonucuna varilmistir (108).

Baska bir ¢alismada 60 yas {istli 12 hastaya 8 hafta boyunca omega 3 yag asiti tedavisi
uygulanmistir. Tedavi sonrasi bakilan insiilin duyarliliginda anlamli diizeyde artis

saptanmustir (109).

Riserus U.(110) 2008 yilinda yaptigi derlemede diyet ile alman yag asiti
kompozisyonunun insiilin direnci gelisiminde etkili bir faktor oldugunu vurgulamis ve

doymamis yag asiti aliminin insiilin duyarliliginda artis yaptigina isaret etmistir.

Calismamizda doymamis yag asitlerinden omega 3 igeren marincap kullanan hasta
grubunda 6 aylik tedavi sonrasi tedavinin baglangicinda belirledigimiz insiilin
direncinde belirgin azalma goriildii. Bu hastalarda insiilin duyarlilifinda ve buna bagh

klinik durumlarda diizelme saptandi.

Ayrica instilin direnci ile bagintili olarak ¢aligmamizda tedavi sonrast SHBG diizeyleri
belirgin olarak yiiksek bulundu ve 6zellikle metformin grubunda bu artis istatiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05). DHEAS, sT, tT diizeylerinde ise iki grupta da tedavi

sonrast fark gézlenmemistir.
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PKOS’ lu kadinlarda klinige en sik bagvuru nedenlerinden biri de hirsutizmdir. Hirsut

kadinlarin %80’ inde PKOS bulunmaktadir (66).

Hirsutizm ile ilgili yapilan ¢alismalarda metformin tedavisinin insiilin direnci, hirsutizm

ve androjenler iizerine olumlu etkiler yaptig1 bulunmustur (95- 103).

Olympia Koulouri ve Gerard S. Conway(111) yaptiklari metaanalizde metformin
tedavisinin insiilin duyarliligini arttirarak hirsutizm tedavisinde etkin bir yol oldugunu

savunmuslardir.

PKOS’ lu kadinlara metformin ve plasebonun verildigi bir ¢aligmada 6 aylik metformin
tedavisi sonrasi, hirsutizm skorunda plaseboya gore anlamli oranda diizelme tesbit

edilmistir (103).

Calisma grubumuzda da hastalarin metformin ve omega 3 yag asiti tedavisi sonrasi
hirsutizm skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edildi. Bu azalma daha
once yapilmis diger calismalara benzerlik gostermektedir. Ayrica metformin grubunda
hastalarimizin tedavi sonrast VKI lerinde anlamli olmayan azalma, insiilin direncinin
diizelmesine ve hiperandrojeneminin azalmasina neden olacak miktarda degildi.
Hirsutizm skorundaki bu diizelme, metforminin kilo degisikliginden bagimsiz olarak

direkt ID ve hiperandrojenemi iizerine olan etkileri ile agiklanabilir.

Omega 3 yag asiti kullanan grupta ise VKI ve hirsutizm skorunda istatistiksel olarak
anlamli azalma gbzlendi. Ayrica bu hastalarda insiilin duyarlilig1 da belirgin olarak artti.
Bu konuda yapilan ¢aligmalarin gosterdigi gibi omega 3 yag asiti kullanimiyla artan
insiilin duyarliligi hiperinsiilinizme sekonder gelisen hiperandrojenizmde azalma
saglamaktadir. Hiperandrojenizmin diizelmesi ile birlikte hastalarin hirsutizm skorlarida
belirgin olarak diizelmektedir. Bu bakimdan caligmamiz omega 3 yag asitlerinin

hirsutizm skoru iizerine olan etkisini degerlendiren literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Yapilan calismalarda metformin tedavisi sonrast1 PKOS’ lu hastalarda menstriiel
diizensizliklerde belirgin iyilesmeler saptanmig ve metforminin  menstriiel
diizensizliklerde kullanilabicek etkin bir tedavi yontemi olabilecegi sonucuna varilmistir
(112). Estienne MJ ve arkadaslari(113) yaptiklar1 ¢caligmada omega 3 yag asitlerinin

menstriiel diizensizliklerde belirgin iyilesme yaptigini savunmuslardir.
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Bizde her iki tedavi grubunda yer alan hastalarin tedavi sonrasi menstriiel diizenlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir 1iyilesme saptadik(p<0.05). Hastalarin menstriiel
diizenlerindeki bu iyilesme tedavi sonrasi diizelen hiperinsiilinizm ve insiilin direncine
baglanabilir. Bu diizelmenin mekanizmasinin daha net anlasilabilmesi ic¢in yeni

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

PKOS’ lu hastalarda TNF-a, rezistin, IL-6 ve adiponektin gibi sitokinlerin saliniminin

insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Steppan ve ark.(114) yaptiklar1 deneysel ¢alismada insiilin direnci olan genetik (ob/ob —
db/db) farelerde rezistin diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Calismada ratlara anti rezistin

antikorlar1 verilmis ve insiilin duyarlilifinda artis saptanmustir.

Panidis ve ark.(115) da yaptiklari ¢alismada BMI>25 kg/m® olan obes PKOS’ lu
hastalarda resistin seviyelerinin normal kilolu PKOS ve PKOS olmayan hastalara oranla
yikksek oldugunu bulmuslardir. Bu caligmada PKOS ta bulunan yiiksek resistin
diizeylerinin direk PKOS ile ilgili olmayabilecegi bunun BMI ile iliskili olabilecegi

savunulmustur.

Yapilan baska iki farkli ¢alismada ise BMI ile iligkili olarak PKOS hastalarinda resistin
seviyeleri yiiksek bulunmus ve resistin insiilin direncinde dnemli role sahiptir sonucuna

vartlmistir (116-117).

PKOS’ lu hastalarda yapilan bir diger ¢alismada ise serum resistin diizeyleri kontrol
grubu ile benzer olarak bulunmus ancak adipositler lizerinde yapilan incelemeler sonucu
lokal olarak adipositlerde resistin diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu bilgilere dayanarak
resistin yiiksekliginin PKOS patogenezinde lokal bir etki ile rol alabilecegi ifade
edilmistir (117).

Metformin ile serum resistin diizeylerinde olusan degisikligi arastiran ¢alismada tedavi
sonrast resistin diizeylerinin azaldigir saptanmistir (118). Ancak baska bir calismada
metformin tedavisi sonrasi resistin diizeylerinin arttig1 sonucu bulunmus ve bununda

artan instilin etkinligine sekonder gelisebilecegi savunulmustur (119).

Omega 3 yag asiti tedavisinin serum resistin diizeyleri {izerine etkisini aragtiran bir
calismada omega 3 yag asitlerinin tedavi sonrasi resistin diizeylerinde belirgin azalma

yaptig1 bulunmustur (120).
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Calismamizda hem metformin hem de omega 3 yag asiti alan tedavi gruplarinda tedavi
sonrasi serum resistin diizeylerinde anlamli bir farklilik olusmamistir. Bu bulgu bazi
arastirmacilarin tizerinde durdugu gibi resistin’ in PKOS patogenezinde sistemik bir

etken olmaktan ¢ok lokal bir etken olabilecegi fikrini destekler niteliktedir.

Morales ve arkadaglari(97) yaptiklar1 ¢aligmada PKOS’ lu hastalarda kontrol grubuna

oranla ve IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri yliksek bulmuslardir.

Hotamisgil (121), Del Aguila (122), Spiegelman (123), Fernandez-Real (124), Gonzalez
ve ark.(125) yaptiklar1 ¢caligmalarda PKOS lu hastalarda kontrol grubuna oranla TNF-a
diizeylerinin yliksek oldugunu ve bununda insiilin direncinde Onemli rol aldigini

savunmuslardir.

Bu caligmalarin aksine baska bir calismada TNF-o’ nin PKOS’ lu hastalarda yiiksek
oldugu fakat bunun insiilin direnci ve androjenler ile iligkisiz oldugu savunulmustur

(126).

Yapilan baska bir calismada ise PKOS ve hasta grubunda TNF-o diizeyleri benzer
bulunmus ve PKOS patogenezinde tek basina inflamasyonun etkili olmadig:

savunulmustur (127).

Insiilinin PKOS’ un hem akut doneminde hem de kronik déneminde antiinflamatuar
ozellikler gosterdigi ve bunun proinflamatuar sitokinlerin liretimini saglayan niikleer

faktor kB tizerinden etki ettigi bilinmektedir (128-129).

Puder J.J ve ark.(130) yaptiklar1 ¢alismada ise yiiksek insiilin seviyelerinin anti-
inflamatuar etkisinden dolay1r TNF-a seviyeleri PKOS grubunda kontrol grubuna oranla

diisiik bulunmustur.

S.M. Carlsen ve ark.(131) yaptiklar1 caligmada kalp hastaligir bulunan ve metformin ile
tedavi olan hastalarda tedavi sonrasi insilin direncinde azalma ancak TNF-a

diizeylerinde artma saptamislardir.

Endres s.ve ark.(132) yaptiklar1 ¢aligmada diyetle omega 3 yag asitlerinin alinmasi

serum IL-1 ve TNF-a diizeylerini azaltir sonucuna varmislardir.

Calismamizda metformin kullanan hasta grubunda tedavi sonrast TNF-o diizeylerinde
anlamli olmayan bir artig saptandi. Omega 3 yag asiti tedavisi alan grupta ise tedavi

bitiminde TNF-a diizeyleri belirgin olarak yiliksek bulundu. Omega 3 yag asitleri ile
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tedavi olan grupta insiilin direnci ve hirsutizm skorlarinda meydana gelen belirgin
diizelme goze alindiginda PKOS patogenezinde inflamasyonun tek basina etkin bir
faktor olamayacagi fikri kabul edilebilir. Yine daha 6nce yapilan caligmalarda da
belirtildigi gibi PKOS’ lu hastalarda TNF-a yiiksekliginin hiperandrojenizm ve insiilin

direnci ile olan iliskisi daha fazla hasta i¢eren ¢aligmalarla belirlenmeye caligilmalidir.

Hafida Merzouk. ve ark.(133) yaptiklar ¢alismada omega 3 yag asit tedavisinin serum
LDL ve VLDL diizeyini azalttigint HDL diizeyini arttirdigini ve IR da azalma oldugunu

bulmusglardir.

Caligmamizda metformin ve omega 3 yag asiti kullanan hastalarda meydana gelen
LDL-kolesterol ve trigliserid diislisleri kullanilan tedavinin PKOS’ un uzun dénem

komplikasyinlar1 bakimindan fayda saglayabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak bu calisma; PKOS’ lu kadinlarda insiilin direncine bagli olarak uzun
donemde ortaya c¢ikabilecek problemlerin Oniline gecilebilmesi i¢in insiilin direncini
hedef alan tedavilerin kullanilmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu tedavilerin
klasik ve alisilmis ilk secenegi metformin olmasina ragmen omega 3 yag asitlerinin de
insiilin direnci, hirsutizm, hiperandrojenizm, ovulasyon ve lipit parametreleri {izerine
olumlu etkilerinin oldugu, kullanim kolaylig1 ve yan etki insidansindaki azlik gibi
ozellikleri de eklenince PKOS tedavisinde alternatif bir yere sahip olacagi sdylenebilir.
Yaptigimiz bu calisma literatiirde metformin ve omega 3 yag asitlerinin PKOS
patogenez ve klinik bulgular1 {izerine olan etkilerini karsilagtiran ilk c¢alisma olmasi
acisindan onemlidir. Bu agidan daha ¢ok sayida hastayi iceren g¢aligmalarla konunun

daha iyi agiklamas1 yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Her iki tedavi grubunda da bazal VKI, ortalama yas ve FGS sistemine gore
hirsutizm skorlar1 bakimindan anlamli fark izlenmedi (p>0.05). Tedavi sonrasi
marincap grubunda VKI’ i anlamli olarak azalirken FGS sistemine gore
hirsutizm skorlart hem omega 3 ya§ asiti hem de metformin grubunda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gosterdi (p<0.05).

Her iki grupta da tedavi sonrasi hastalarin HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total
kolesterol ve trigliserid degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Ancak
metformin grubunda LDL-kolesterol omega 3 yag asiti grubunda ise total

kolesterol diizeyinde anlamli olmayan diisiisler saptandi (p>0.05).

PKOS’ lu hastalarin %93’ iinde oligomenore saptandi. Tedavi sonrasi iki grupta

da oligomenore semptomlar1 anlamli olarak (%85) diizeldi (p<0.05).

Hastalarin tedavi sonrast TSH, PRL, 17 OH-P, androstenodion, FSH, total

testesteron ve Ostradiol degerlerinde degisiklik saptanmadi.

Metformin alan grupta tedavi sonrast SHBG degerleri anlamli olarak ytiikseldi

(p<0.05)

Iki tedavi grubunda da HOMA degerlerinde anlamli diizelmeler saptand:
(p<0.05).

Metformin ve omega 3 yag asiti grubunda tedavi sonrasi rezistin diizeylerinde

degisiklik gozlenmedi.

Omega 3 yag asiti grubunda tedavi sonrast TNF-alfa diizeyleri anlamli olarak

yiikselirken (p<0.05), metformin grubunda degisiklik izlenmedi.
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