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KISALTMALAR

3B3-HSD : 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz
11-DOC : 11-deoksikortikosteron

11B3-HSD : 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz
1768-HSD : 178- hidroksisteroid dehidrogenaz
11-S : 11-deoksikortizol

17-OHP : 17-hidroksiprogesteron

A : Androstenedion

ABG : Akima bagl gevseme

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

BGT : Bozulmus glukoz toleransi
DHEA : Dehidroepiandrosteron

DHEAS : Dehidroepiandrosteron siilfat
DHT : Dihidrotestosteron

DM : Diabetes mellitus

E2 : Ostradiol

FGS : Ferriman-Gallwey skorlamasi
FSH : Follikiil stimulan hormon

GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus

GnRH : Gonadotropin releasing hormon
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HOMA : Homeostasis model assessment

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
IL-6 : Interldkin-6

iD : Insiilin direnci

KAH : Konjenital adrenal hiperplazi
LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LH : Liiteinizan hormon

NBG : Nitrata bagh gevseme

NKAH : Non klasik adrenal hiperplazi
OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor-1
PKOS : Polikistik over sendromu
PPAR-y : Peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama
PRL : Prolaktin

SCC : Side-chain cleavage

SHBG : Seks hormonu baglayan globulin
sT : Serbest testosteron

T : Testosteron

TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa

TSH : Tiroid stimiilan hormon

tT : Total testosteron

TZD : Tiazolidinedion

VKi : Viicut kitle indeksi

VLDL : Cok distik dansiteli lipoprotein
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OZET

AMAC: Polikistik over sendromu (PKOS) klinikte en sik hirsutizm ile karakterize
olmakla birlikte infertilite, metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk
olusturmaktadir. Sendromun temelinde yatan en Onemli mekanizma insiilin
direncidir. Bu nedenle PKOS’ nun tedavisinde insiilin direncinin azaltilmasi hedef
olmustur. Bu g¢aligmanin amaci iki insiilin duyarlastirici ajan olan metformin ve
roziglitazonun tek baglarina ve kombine kullanimlarinin androjenler, insiilin direnci

ve endotel disfonksiyonu {izerine olan etkilerini degerlendirmektir.

HASTALAR VE METOD: Bu calismaya, Mart 2004-Haziran 2007 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 Poliklinigine hirsutizm sebebi
ile bagvuran ve hirsutizm nedeni polikistik over sendromu olan hastalar dahil edildi.
Calisma grubu, 75 hasta ile benzer yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ’ne sahip 15
saglikli kontrolden olusturuldu. Caligma 57 hasta ile tamamlandi. Hastalar rasgele
secilerek 3 gruba ayrildi. Grup 1° de 20 hastaya metformin, Grup 2’ de 18 hastaya
roziglitazon, Grup 3’ de 19 hastaya metformin+roziglitazon 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, kortizol, DHEAS, PRL degerleri ve erken follikiiler
fazda LH, FSH, E2, 11DOC, 17-OH-P, A, sT ve SHBG seviyeleri ol¢iildii.
Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi veya tiroid
hastaliklarini diisiindiirecek hastalar ¢aligmadan dislandi. Hastalarin insiilin direncini
degerlendirmek i¢cin OGTT’ ye insiilin ve C-peptid cevabina bakildi. OGTT ile
hastalarin HOMA skorlar1 ve AUCgukoz V€ AUCnsuin degerleri hesaplandi. Endotel
fonsiyonlarint degerlendirmek igin brakiyal arter dopleri yardimiyla akima bagli,
nitrata bagli gevseme ve bu degisikliklerin normale doniis oranlar
degerlendirildi.Hastalarin adiponektin diizeyleri ve inflamasyon gostergeleri olan
TNF-a ve IL-6 diizeyleri 6lgiildii. Hastalara metformin 2x850 mg/giin , roziglitazon

1x4 mg/glin ve kombinasyon tedavisi alan gruba metformin 2x850
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mg/giintroziglitazon 1x4 mg/giin dozlarinda baslandi. Hastalar 6. ve 12. ayda
kontrollere c¢agrildi. Kontrollerde hirsutizm skorlart ve hormon tetkikleri
tekrarlanirken, 12.ayda OGTT’ ye insiilin ve C-peptid cevabi, brakiyal arter dopleri
bakildi, adiponektin, TNF-a ve IL-6 diizeyleri o6lgiildii.Calisma sonunda verilerin
SPSS 12,0 paket programi kullanilarak istatistiksel analizi yapildi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05, anlamsizlik seviyesi ise p>0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR: Biitiin gruplar ortalama yas ve viicut kitle indeksi bakimindan
benzerdi.Tedavi sonras1 gruplarda VKI degisikligi olmadi, hirsutizm skorlarmda
diizelme gozlendi. Gruplarda tedavi sonrast sT, tT, DHEAS degerlerinde anlamli
fark yok iken, metformin grubunda A diizeyinde anlamli diisme tesbit edildi. Her ii¢
grupta da SHBG degerlerinde artis oldu (p<0,05). Hasta gruplarinin tedavi oncesi
HOMA skorlart ve AUCgukoz V€ AUCinsuin degerleri kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksekti. Metformin grubunda AUCjyui,° de anlamli azalma oldu.
Adiponektin diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak yiiksekti. Roziglitazon ve
kombine grupta adiponektin diizeylerinde artis oldu (p<0,05). Kontrol grubunda
brakiyal arterden oOlgiilen bazal liimen capi ortalama 4,22+0,27 mm iken hasta
gruplarinda 3,88+0,49 mm idi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda her 3 grupta da
akima bagli ve nitrata bagli gevseme orani diisiikti (p<0,05). Metformin ve
roziglitazon grubunda nitrata bagl gevseme oranlarinda diizelme gézlendi(p<0,05).

SONUC: PKOS’ lu hastalarda insiilin direnci ve buna bagl gelisebilecek
problemlerin tedavisinde metformin ve roziglitazon giivenli ve etkin bir sekilde
kullanilabilir. Ayrica kombinasyon tedavisi de benzer etkinlige sahiptir ve se¢ilmis

hastalarda giivenle kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: PKOS, hirsutizm, insiilin direnci, endotel

disfonksiyonu, metformin, roziglitazon
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THE EFFECTS OF METFORMIN AND ROSIGLITAZONE ALONE AND IN
COMBINATION ON ANDROGENS, INSULIN RESISTANCE AND ENDOTHELIAL
DISFUNCTION IN WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

AIM: PCOS, most commonly presents with hirsutism and is a risk factor for
infertility, metabolic and cardiovascular diseases. Underlying mechanism of the
syndrome 1is insulin resistance. Therefore the therapies are targeted commonly to
alleviate insulin resistance. The aim of this study was to evaluate the effects of two
insulin sensitizer agent ‘metformin and rosiglitazone’ alone and in combination on
androgens, insulin resistance and endothelial disfunction in women with polycystic

ovary syndrome.

PATIENTS AND METHODS: Between March 2004—June 2007, 75 patients with
hirsutism, diagnosed as PCOS were recruited to study. 15 healty women as the same
age and weight with patients were recruited as a control group. Study was completed
with 57 patients. Patients were randomly assigned to one of the three groups. Group
1 is consisted of 20 patients treated with 850mg metformin twice in a day. Group 2
is consisted of 18 patients treated with 4mg rosiglitazone once a day. Group 3 is
consisted of 19 patients treated with 850mg metformin twice and 4mg rosiglitazone
once in a day. The severity of hirsutism was scored according to modified
Ferriman-Gallwey Scoring System. TSH, cortizol, DHEAS, PRL values and in early
follicular phase LH, FSH, E2, 11DOC, 170H-P, A, {T, and SHBG values measured
from each patient. To evaluate the insulin resistance, insulin and C-peptid values
were recorded from each patient in response to oral glucose tolerance test (OGTT).
HOMA scores, AUCGgucoses» AUChsuiin Values of the patients were calculated from
OGTT responses. To evaluate the endothelial disfunction brachial artery Doppler
Ultrasound was performed. Brachial artery diameter, flow mediated dilatation(FMD),
nitrate mediated dilatation(NMD) were measured. Adiponectin, IL-6, TNF-a values
were measured. At sixth and twelfth month of the therapy hirsutism score and
hormonal assays were repeated. At the and of the therapy insulin and C-peptid values
were measured in response to OGTT, brachial artery Doppler US was performed and
adiponectin, IL-6, TNF-a values were measured. Statistical analyses were performed

using SPSS 15,0 and p value less than 0,05 was regarded as statistically significant.
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RESULTS: The three groups were comparable with respect to age and BMI.
Hirsutism scores were significantly improved. At the end of the therapy fT, tT,
DHEAS values were not changed but in metformin group A values significantly
decreased. SHBG values were increased in all therapy groups(p<0,05). Before
therapy in patient groups HOMA scores, AUCgucose, AUChsulin Values were higher
then the control group. In metformin group AUCpguin were decreased (p<0,05).
Adiponectin values were higher in control group (p<0,05). Brachial artery basal
diameter was significantly higher in control group. In patients groups FMD and
NMD ratios were lower (p<0,05). In metformin and rosiglitazone group NMD ratios

were improved (p<0,05).

CONCLUSIONS: This study suggests that in women with PCOS, metformin and
rosiglitazone alone and in combination can be use effectively and safely to improve

insulin resistance and other problems that can be seen in PCOS.

KEY WORDS: PCOS, Hirsutism, insulin resistance, endothelial disfunction,

metformin, rosiglitazone.



GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde erkek tipinde kil
gelisimi olarak tanimlanir. Dolasimdaki artmis androjen konsantrasyonu, kil
follikiiliindeki pilosebase iinitenin normal androjen diizeylerine hassasiyeti veya bu
faktorlerin birlikteligi hirsutizme neden olur (1). Hirsutizm iireme c¢agindaki
kadinlarin %5 ile %10’unu etkiler (2,3,4). En sik nedeni kronik anovulasyonun eslik
ettigi polikistik over sendromu (PKOS) ve idiopatik hirsutizmdir. Daha nadir olarak
da Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplaziler, adrenal ve over tiimorleri
hirsutizme sebep olabilirler (5). Hirsutizmli kadinlarin %70-80’inde artmis androjen
salgis1 mevcuttur. Hiperandrojeneminin ana klinik goriintiisii hirsutizm olmasina
ragmen akne, ses kalinlasmasi, adet diizensizligi, sa¢ dokiilmesi gibi ¢esitli klinik
bulgular veya ovulasyon bozuklugu, artmis infertilite riski, metabolik ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla beraber karsimiza ¢ikabilir (6, 7, 8).

PKOS’ nun etyopatogenezi su ana kadar tam bilinmemekle beraber, son yillarda
0zellikle iizerinde durulan mekanizma; insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir.PKOS’
lu cogu hastada insiilin direnci (ID), hiperandrojenizmin olusmasina veya
siddetlenmesine neden olmaktadir (3,6).Bu sebeple tedavide insiilin hassaslastirici
ilaglar (metformin, tiazolidinedion) siklikla kullanilmaktadir (3, 9, 10). Biguanidler
sinifindan bir oral antidiyabetik olan metformin PKOS’ da ortaya ¢ikan pek ¢ok
bozuklukta olumlu etkisinden dolay1 tercih edilmektedir (3, 9).Oral antidiyabetikler
icerisinde yeni bir grup olan tiazolidinedionlardan roziglitazonun PKOS’ lu

hastalarda insiilin direnci ve hiperandrojenizm {izerine faydal etkileri gosterilmistir



(11, 12). Bu hastalarda Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin riski artmistir (7, 13). Kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttiran en Onemli neden endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyondur
(13).Adiponektin, insiilin duyarlastirici ve antiaterosklerotik etkinligi olan ve yag
dokusundan salinan bir sitokindir (14).insiilin direnci olan bireylerde adiponektin
diizeyleri azalirken kronik inflamasyonun bulgulari olan interlokin-6 (IL-6) ve tiimor

nekrozis faktor-alfa ( TNF-a) diizeyleri artmaktadir (15).

Calismamizda insiilin duyarlastirici ilaglar olan metformin ve roziglitazonun PKOS’
lu hastalarda tek baslarina ve birlikte kullanimlarmnin ID, hirsutizm skoru, brakiyal
kan akimi1 ve endotel disfonksiyonu iizerine etkileri, adiponektin diizeyi, inflamasyon
belirtegleri olan IL-6 ve TNF-a diizeylerine olan etkilerini degerlendirmeyi

amagladik.



GENEL BILGILER

TANIM

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde erkek tipinde
killanma olarak tanimlanir. Genellikle iist dudak (biyik), cene (sakal), alt gobek,
gogiis ve ekstremitelerin proksimal kisimlarinda tiiylenme artisiyla kendini gosterir.
Kadinlarda 6nemli psikososyal sonuglar1 olan medikal bir problemdir ve sik olmasa

da ileri donemlerde hayati tehdit eden hastaliklarin bir isareti olabilir (3).

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirt edilmelidir. Hipertrikozis, genetik
kokenli veya glukokortikoid, fenitoin, minoksidil, siklosporin gibi ilaglarin kullanimi1
sonucunda ortaya ¢ikan viicutta yaygmn kil gelisimidir. Her ne kadar
hiperandrojenizm bu durumu siddetlendirse de androjenlerle iliskili degildir (6).
Virilizm ise dolasimdaki artmis androjen diizeyinin kadinda killanma artisinin
yaninda bir takim somatik degisikliklere neden olmasidir. Bu degisiklikler alin sag
cizgisinde gerileme, ses kalinlasmasi, meme atrofisi, klitoris hipertrofisi, artmis kas
kitlesi ve normal kadin viicut yapisinin degismesidir (3).

Hirsutizm, tireme cagindaki kadinlarin %S5 ile %10’unu etkiler (2, 3, 4). En sik
sebepler kronik anovulasyonun eslik ettigi polikistik over sendromu, idiopatik
hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenizmdir. Daha nadir olarak Cushing sendromu,
konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal ve over tlimdrleri hirsutizm nedeni

olabilirler (5).



STEROID BiYOSENTEZi

Insanlardaki tiim steroid hormonlar kolesterolden sentez edilir. Steroidogenik
dokulardaki hiicreler, asetat’tan, kolesterol esterlerinden veya plazmadaki
lipoproteinlerden kolesterol sentezleyebilirler. Steroid hormonlarin 6ncii maddesi
olan kolesteroliin, yaklasik %80’1 lipoproteinlerden ve 6zellikle dolagimdaki LDL
(low—density lipoprotein) kolesterolden saglanir. Steroidogenik dokulardaki spesifik
LDL reseptorleri sayesinde kolesterol hiicre igine alinir. Burada esterifiye edilip,
kullaninmina kadar ester seklinde depo edilir. Kolesterol esterleri steroid
biyosentezine girmeden Once mitokondride 20-22 desmolaz enzimi tarafindan

serbest kolesterole hidrolize edilir (16).( Sekil -1)

ANDROJEN VE GONADAL STEROID BiYOSENTEZI

Mineralokortikoidler Glukokortikoidler Seks hormonlari
Kolesterol
Dehidroepiandrosteron-
1 scc sulfat
17a-Hidroksilaz 17,20 liyaz ﬂﬂS-HSD
Pregnenolon > 17-OH Pregnenolon > Dehidroepiz > Androstenediol
. X ndrosteron
X l 33-HSD x ¥ 33-HSD X [ 33-HSD x | 3B8-HSD
17a-Hidroksilaz 17,20 liyaz 178-HSD
Progesteron ™3> 17-OH Progesteron ™% Androstenedion N Testosteron
X
| |
| |
x | 21-Hidroksilaz X 21-Hidroksilaz Aromataz Aromataz
v v
| |
Deoksikortikosteron 11-Deoksikortizol 4 17B-HSD 4
x | 11B8-Hidroksilaz x| 11B-Hidroksilaz Ostron = w— m— - Ostradiol
v
Kortikosteron Kortizol

& 18-Hidroksilaz

18-OH kortikosteron

18-OH Dehidrogenaz

v

Aldosteron

Sekil-1. Adrenal ve gonadal steroid biyosentezi. Kalin ¢izgi icindeki alan:Adrenal ve gonadal dokulardaki ortak
biyosentez yollarini gostermektedir.Diiz oklar: Ana yollar, Kesikli oklar: Ovaryumdaki ana yollar, adrenallerdeki

tali yollar. X: Konjenital adrenal hiperplaziye yol acan enzimatik defektler. (17 nolu kaynaktan yararlanilmustir.)




ADRENAL STEROIDOGENEZ

Adrenal korteks, yetigkinlerde ii¢ histolojik tabakadan olusur. En dista glomeruloza
tabakas1 bulunur. Mineralokortikoid iiretiminin yapildigi boliimdiir ve daha cok
anjiotensin II’nin kontroliindedir. Daha igte ise sirasiyla fasikiilata ve retikiilaris
tabakalar1 vardir. Bu iki tabakada glukokortikoidlerin ve androjenlerin sentezi

yapilmaktadir ve ACTH tarafindan kontrol edilmektedir (18, 19).

Adrenal bezde steroid biyosentezinde, sitokrom P-450 enzim ailesine ait dort enzim
yer almaktadir. Bunlardan kolesterol side-chain cleavage (SCC) ve 11B-hidroksilaz
enzimleri mitokondride, 17a-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz enzimleri endoplazmik
redikulumda bulunurlar. 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (38-HSD) enzimi ise
pregnenolonu progesterona doniistiiriir ve sitokrom P-450 enzim ailesine ait degildir.
ACTH’un hiicre membran reseptoriine baglanmasiyla intraseliiler siklik adenozin
monofosfat (¢cAMP) olusur. Olusan cAMP protein kinaz aktivasyonuna yol acar.
Sonugta kolesteroller mitokondri i¢ membranina dogru hareket ederler.
Mitokondrideki kolesterol, SCC enzimi araciligiyla pregnenolona doniisiir (16). Bu
asamadan sonra steroid biyosentezi iki ayr1 yol izler. 17a-hidroksilaz yoluyla devam
edip 17-hidroksi pregnenolonu olusturur ve 17-20 liyaz enzimi ile de
dehidroepiandrosteron (DHEA)’a doniisiir veya pregnenolon 3B-HSD enzimiyle 6nce
progesterona, daha sonra siastyla 17a-hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim basamaklariyla
androstenediona cevrilir. Ayrica 3B8-HSD, 17-hidroksi pregnenolonun 17-hidroksi

progesterona ve de DHEA’un androstenediona doniisiimiinde rol oynar (18).

Zona glomerulozada progesteronun ve zona fasikiilatada 17-hidroksi progesteronun,
21-hidroksilaz enzimi ile hidroksilasyonu sonucunda sirasiyla deoksikortikosteron ve
11-deoksikortizol (11-S) olusur. Sonrasinda 11-S, 11B-hidroksilaz enzimi araciligiyla
kortizole dontistir. Zona glomerulozada ayni enzim vastasiyla
deoksikortikosterondan kortikosteron meydana gelir. Kortikosteron aldosteron sentaz
(18-hidroksilasyon ve 18-metil oksidasyon) ile aldosterona doniisiir (16,20). Zona
glomerulozada 17a-hidroksilaz enzimi olmadigindan burada androjenler olusamaz
(17). Steroid biyosentezindeki enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar birgok

hastaliklara yol agarlar (16).



OVARYAN STEROIDOGENEZ

Ovaryan steroidogenez follikiil stimulan hormon (FSH) ve liiteinizing hormon
(LH)’un etkisi altindadir. LH primer olarak steroid biyosentezinin erken
basamaklarin1  diizenlemede rol oynar. Kolesteroliin diizenleyici proteinler
yardimiyla mitokondriye taginmasini ve pregnenolona doniisiimiinii saglar. FSH ise
androjenlerin Ostrojenlere doniismesini saglayan son olaylar1 diizenler. Sonugta FSH
yoklugunda LH, androjen ve/veya progesteron olusumunu arttirirken; LH
yoklugunda aromatizasyon ig¢in yeterli substratlar olmadigindan FSH aktivasyon

gosteremez (21). Adrenal ve ovaryan steroidogenez sekil 1°de gosterilmistir (17).

KADINLARDA ANDROJENLER VE METABOLIZMASI

Kadinlarda androjenlerin esas kaynagi overler, adrenal bezler ve periferik yag
dokularidir (22). Dolasimda bulunan testosteron (T) ve dihidrotestosteron (DHT)
giclii  androjenlerdir ve bunlarin  biiyiilk bir kismi, androstenedion,
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS)’in
periferik dokularda doniisimiinden meydana gelmektedir. Kadinlarda bu periferal

doniisiimiin dolasimdaki testosteron diizeylerine 6nemli katkis1 olmaktadir (16).

Adrenaller ve overlerden direkt sekresyon yoluyla elde edilen androstenedion,
testosteronun % 10 ile %20’si kadar biyolojik aktiviteye sahiptir. Testosteronun
%67’si, DHT’un %50’si androstenedionun periferik donilisimiinden elde

edilmektedir (16,17).

DHEA ve DHEAS, testosteronun ancak %3 ile %4’ kadar androjenik etkiye
sahiptirler. DHEAS’1in %90°’dan fazlas1 adrenal bezden iiretildiginden adrenal
kaynakli androjenlerin belirteci olarak kullanilmaktadir (16,18).

En giiglii androjenik aktiviteye sahip olan DHT; kil follikiilleri ve bircok
androjenlere hassas bolgelerde Sa-rediiktaz enzimiyle testosterondan elde
edilmektedir. Viicudun pek c¢ok bdlgesinde killarin gelisiminden sorumludur.
Androjenlerin liretim yerleri ve periferal doniisiim oranlari tablo 1.’de gosterilmistir

(17).

Androjenler kanda daha c¢ok proteinlere bagli olarak dolasirlar. Dolagimdaki

androjenlerin %801 seks hormonu baglayan globiilin (SHBG)’e, %19’u albiimin ve



diger proteinlere bagli olarak bulunur. Geriye kalan % 1’lik bolim ise serbest

haldedir ve biyolojik olarak aktif kism1 olusturur (22).

SHBG diizeylerindeki artis ve azalislar, aktif testosteron seviyelerinde degisikliklere
yol agabileceginden, androjenlere hassas dokularin etkilenme derecesiyle yakindan
ilgilidir. Hiperinsiilinemi, obezite, hiperandrojenizm, akromegali, hipotiroidizm ve
karaciger hastaliklar1 gibi SHBG’i azaltan durumlar serbest testosteronu arttirarak
dokularda androjenik etkiyi belirginlestirir. Bunun aksine, hamilelik, disardan
Ostrojen kullanimi gibi durumlar ise SHBG’i arttirirlar ve serbest testosteronu

azaltirlar (22).

Biitiin steroid hormonlar gibi androjenler de karacigerde metabolize edilirler. Sa ve
3a-rediiktaz enzimleriyle bir kism1 oksidasyona, bir kismi da rediiksiyona ugrar. Son

olarak konjugasyonla glukronik ve siilfirik aside baglanarak idrarla atilirlar (18,19).

Tablo—1. Androjenlerin iiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1

Androjen Adrenal (%) Over (%) Periferik doniisiim(%)
Testosteron 5-25 5-25 50-70

DHT 100
Androstenedion 30-45 45-60 10

DHEA 80 20

DHEAS >90 <5

DHT: Dihidrotestosteron, DHEA: Dehidroepiandrosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteronsiilfat.

(17,19 nolu kaynaklardan yararlanilmigtir.)




HIiRSUTiZMDE KLINiK DEGERLENDIRME VE TANISAL YAKLASIM

Hirsutizmin tanisinda ve degerlendirilmesinde dikkatli bir hikaye ve fizik muayene,
laboratuar testleri kadar degerlidir. Aile hikayesi, hirsutizmin baslangi¢ yasi, agirhigi,
ilerleme hizi, ilag kullanimi, menstruasyon, fertilite hikayesi, kilo degisikligi, ek bir
hastalik bulunup bulunmadig,galaktore, akne, sa¢ dokiilmesi sorgulamada dnemlidir.
Hirsutizm derecesinin kadinlarda etnik, cografi ve genetik faktorlere de bagh
olabildigi unutulmamalidir. Puberte ile birlikte baslayan hirsutizmde daha ¢ok
polikistik over sendromu (PKOS), hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi
(NKAH) diisiiniilmelidir. Buna karsin, ani baslayan ve hizli ilerleme gosteren
hirsutizmde klitoromegali, erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi virilizasyon bulgular1 da
olaya eslik ediyorsa adrenal veya over kaynakli tiimorler akla gelmelidir. Akantozis
nigrikans varligi PKOS veya hipertekozis ile iliskili HAIRAN (hiperandrojenemi,

insiilin direnci, akantozis nigrikans) sendromunun tanisinda yol gostericidir (23).

Menstriiel sikluslarin baglama yasi (menars) ve menstriiel diizen hakkinda bilgi
edinilmelidir. Menarstan bu yana olan diizensiz sikluslar androjen artisinin
adrenallerden ziyade over kaynakli oldugunu diisiindiiriir. Eslik eden galaktore gibi
yakinmalar hiperprolaktinemi ve olast bir hipotiroidi i¢in bizi siiphelendirmelidir.
Hipertansiyon, stria, ciltte kolay morarma, karin bolgesinde yaglanma ve halsizlik
kortizol yiiksekligini diisiindiiriir. Nadiren de olsa biiyiime hormonu yiikseklikleri
olan olgular hirsutizm yakinmasiyla bagvurabilirler. Fenitoin, minoksidil veya
siklosporin gibi ilaglar androjenlere bagli olmayan mekanizmalarla asir1 kil
gelisimine neden olabilirler. Infertilite ve/veya ailede hirsutizm Oykiisii olanlarda

NKAH’ler diisiintilmelidir (24).

Hirsutizm yakinmasiyla gelen gen¢ bir hastada kil dagilim ve miktarinin somut
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Bu degerlendirme, hem hirsutizmin hipertrikozisten
ayirt edilmesine, hem de tedaviye yanit1 belirlemede yardimci olur. Hipertrikozis,
androjenlerden bagimsiz bir sekilde gelisen ve seksiiel bolgeler disinda biiyliyen
velliis tipi killar olarak tariflenir. Genellikle ailesel 6zelliklere baglidir. Metabolik
hastaliklar (6rnegin: tiroid bozukluklari, anoreksia nevroza) veya fenitoin,

minoksidil, siklosporin gibi ila¢ kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikabilir (24).

Klinik olarak hirsutizm teshisi subjektiftir. Kil tipi ve biylikligi gorsel

degerlendirmeye dayanir. Hirsutizm skorlamasi i¢in pek ¢cok yontem gelistirilmistir.



1961 yilindan itibaren Ferriman—Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaya
baslanmistir. 1971 yilinda Ferriman—Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey
skorlamasi sekliyle en son halini almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarh
olan 9 bolge (list dudak, ¢ene, gogis, sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk)
degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam
puan 8 ve lizerinde ise hirsutizm olarak kabul edilir (3). Ferriman-Gallwey skorlama

skalas1 sekil 2.’de gosterilmistir (24).
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Sekil-2. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi (24 nolu kaynaktan yararlanilmistir.)
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Hirsutizm etyolojisinde rol oynayan temel hormonlar androstenedion, DHEA,
DHEAS ve testosterondur. Bunlardan DHEAS ve testosteron plazma diizeyleri 6nem
arzeder. Plazma total testosteron diizeyinin 12 nmol/L (350 ng/dl)’den yiiksek olmasi
genellikle virilize edici bir timor varligimi gosterirken, 7 nmol/L (200 ng/dl)’den

fazla olmasi bu olasilig1 akla getirmelidir (24).

Hirsutizme virilizasyon bulgularinin da eslik ettigi hastalarda, serum DHEAS
diizeyinin 22 pmol/L (8000 ng/ml)’den yiiksek olmasi veya giinliik idrar 17-
ketosteroid diizeyinin 100 umol (30 mg)’den fazla olmasi durumunda adrenal
tiimorler disiiniilmeli ve bilgisyarli tomografi (CT), manyetik rezonans (MRI) gibi

gorlintiilleme yontemleriyle teyit edilmelidir (23).

Over kaynakli asir1 androjen salgilanmasinda en sik neden PKOS’dur. LH/FSH
oraninda  yiikseklik PKOS’lu  hastalarda siklikla  goriilmesine ragmen,



gonadotropinlerin ~ pulsatil  salinmasindan  dolayr  yarisindan  fazlasinda
gosterilemeyebilir. PKOS’lu hastalarin ¢ogunda ultrasonografide genislemis overler

ve stromal dokuda artis gozlenir (24).

NKAH en sik 21 hidroksilaz eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikar ve sabah dl¢iilen
17-OHP diizeyi 6 nmol/L (2ng/ml)’den az ise giivenilir bir sekilde ekarte edilir (24).

HIiRSUTIZM NEDENLERI

Hirsutizm, dolasimda artmis androjen salgisi, kil follikiillerinin artmis hassasiyeti ya
da bu faktorlerin birlikte etkisiyle ortaya ¢ikabilir. Androjenlerin kaynag1 adrenaller,
overler ve periferik dokulardir (5). Hirsutizm sebepleri tablo 2.’de gosterilmistir
(22, 23).

Tablo 2: Hirsutizm Sebepleri Ve Sikliklar:

SEBEPLER SIKLIK (%)

1.Adrenal kokenli sebepler: % 3-5

a) Konjenital adrenal hiperplazi

21 hidroksilaz eksikligi (ge¢ baslangicli-NKAH) %1
11 beta hidroksilaz eksikligi <%1
3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi <%l
b) Cushing sendromu <%1
¢) Androjen salgilayan adrenal tiimorler <%1
2. Over kaynakh sebepler: %70-80
PKOS %70-80
Androjen salgilayan over tiimorleri <%1
3. idiyopatik hirsutizm %5-15
4. Idiyopatik hiperandrojenizm %1,7-2

5. Diger sebepler:

a) [llaglar: Fenitoin, diazoksit, siklosporin, dilantin, streptomisin, %2

hekzaklorobenzen, minoksidil, anabolik ve ekzojen steroidler(14)

b) Hiperprolaktinemi

c) Akromegali

Tablo 2: 25 nolu kaynaktan alinmistir.
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NON KLASIK ADRENAL HIPERPLAZI (NKAH): Hirsutizmli kadilarin %2 ile
%5’inde altta yatan sebeptir ve etkilenen kadinlarin %83’linde ultrasonografide
overlerde polikistik degisiklikler mevcuttur. Ovaryan morfolojideki bu degisiklikler
hiperandrojenemiye sekonder olarak gelisir. Adrenal bezdeki enzim defekti
sonucunda  glukokortikoid sentezinin azalmasiyla artan ACTH, androjen
sekresyonunda ve glukokortikoid prekiirsorlerinde artisa neden olur. Bu durum
adrenal kortekste hiperplazi ile sonucglanir (26). NKAH, steroid biyosentezinde
yeralan 21-hidroksilaz, 11B-hidroksilaz, 3B8-HSD enzimlerinde parsiyel eksiklikler
sonucu meydana gelir. Vakalarin ¢ogunlugunu (%90’indan fazlasini) 21-hidroksilaz
enzim eksikligi olusturmaktadir (26, 27). Konjenital adrenal hiperplazilerde bulgular
dogumla birlikte baglar. Non klasik formlar genellikle erken puberte donemine kadar

pek bulgu vermezler (26,28).

ADRENAL TUMORLER: Adrenal adenomlarda ve adenokarsinomlarda DHEAS
diizeyleri genellikle 8000 ng/ml’den yiiksektir. Nadiren testosteron iireten tiimorlere
rastlanabilir ve bu tlimérler diisiik DHEAS diizeyleriyle iligkili olabilir. Bilgisayarh

tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme tanida yardimci olur (5).

CUSHING SENDROMU: Cushing hastaligi ve Cushing sendromu hirsutizmin
nadir nedenleridirler. Bununla birlikte morbidite ve mortalite ile iliskisi sebebiyle
klinik yaklagimda hastalar degerlendirilirken mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Uygun bir tarama i¢in 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi veya bir gecelik
deksametazon siipresyon testi kullanilabilir. Hiperkortizolemi tespit edilen hastalarda
endokrin ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesi hipofiz kaynakli ve hipofiz dis1

hastaligin ayiriminda yardimci olur (5).
IDIOPATIK HIRSUTIZM

Sik goriilmekle birlikte patogenezi halen tartigmalidir. Giiniimiizde; normal ovulatuar
fonksiyonlu, normal androjen diizeyi olan hirsutizm olarak tanimlanir (2). Hirsut
kadinlarin %5- 15 © ini olusturur (2, 3). Tiirk toplumunda prevalans %16 olarak
bulunmustur (29). Patogenezden artmis periferik 5-a-reiiktaz aktivitesinin, androjen
reseptdr polimorfizminin, androjen metabolizmasindaki degisikliklerin ve insiilin

direncinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir (2, 30).
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IDIOPATIK HIPERANDROJENIZM

Hirsutizm ve hiperandrojenemi i¢in asikar adrenal ve ovaryan veya baska bir neden
gosterilemeyen, ovulatuar mensleri olan ve normal ovaryan morfolojiye sahip olan
vakalar idiopatik hiperandrojenemi olarak tanimlanir.168 kisilik hirsutizmli hasta
grubunda yapilan bir ¢alismada idiopatik hiperandrojenizm sikligi %17,4 olarak
bulunmustur (29). Diger bir ¢aligmada boyle bir grubun tanimlanmasi gerektigi
savunulmus ve idopatik hiperandrojenizm siklig1 %6,75 olarak bildirilmistir (31). Bu
grup hastalarda fonksiyonel, ovaryan ve/veya adrenal hiperandrojenizm mevcut
olabilir. GnRH analoglariyla belirgin ovaryan steroidojenik cevap gozlenen
hiperandrojenemik kadinlarda bu durum fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm
olarak tanimlanmistir. Bu hastalardaki adrenal veya ovaryan veya her ikisinin
disfonsiyonundan P450cl17a enzim disregiilasyonunun oOnemli oranda sorumlu

oldugu diisiiniilmektedir (32).

HIRSUTIZMIN DiGER SEBEPLERI:

Tlaclar:

Androjenler, danazol, glukortikoidler, metirapon, antiepileptikler (fenitoin,
karbamazepin) gibi ilaglar hirsutizme; minoksidil, siklosporin, diazomid gibi bazi
ilaclar da hipertrikozise yol agabilirler. Minoksidil ve diazoksid hiicre membraninda

hiperpolarizasyona neden olan potasyum kanallarimi acarlar. Agilan potasyum

kanallar1 ise hipertrikotik aktivitede ana rol oynar (33).
Hiperprolaktinemi:

DHEAS diizeyleri hiperprolaktinemili hastalarda ytikselmistir. Bromokriptin tedavisi
ile hem prolaktin hem de DHEAS seviyelerinde diisme saglanir. Hiperprolaktinemili
hastalarda hiperandrojeneminin mekanizmasi tam bilinmemesine ve bir¢ogunda

hirsutizm olmamasina ragmen prolaktin 6l¢timii yol gostericidir (5).
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POLIKISTIK OVER SENDROMU

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme c¢agindaki kadmnlarin %5 ile %10 unu
etkileyen ve kadinlarda en sik gériilen endokrin bozukluktur (2, 3, 4). 1lk olarak 1935
yilinda, Stein—Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, obezite ve overlerde
karakteristik polikistik goriinimii olan yedi kadinda tariflenmistir.Kadinlarda
hirsutizmin en sik sebebidir (3).Hastaligin klinik goriiniimii heterojen bir grubu

igerir. PKOS’ nun 6zellikleri 3 kategoride incelenebilir (34).

1.Klinik: Menstruel anormallikler (oligomenoreden amenoreye kadarki siirecte
olabilir), alopesi, hirsutizm, anovulatuar sikluslar, infertilite,tekrarlayan diistiikler

klinik 6zellikleri igerir.

2.Metabolik o6zellikler: Insiilin direnci, obesite, lipid anormallikleri, endotel
disfonksiyonu, bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) riskinde

artmayi i¢ine alir.

3.Endokrinolojik 6zellikler: Androjenler, luteinizan hormon (LH), 6strojen (E2) ve

prolaktin (PRL) seviyelerinde ylikselmeyi igerir.

Yapilan caligmalarda, oligomenoreik kadinlarin %90’ 1nda, hirsut kadinlarin %80’

inde ve amenoreik kadinlarin ise 1/3” iinde PKOS goriilmiistiir (35).

Glinlimiize kadar PKOS alaninda 6nemli gelismeler katedilmis olmakla beraber
halen bu sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar mevcuttur.
En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri; 1990 yilinda Amerikan Saglik Enstitiisii
(National Institue of Health: NIH) tarafindan olusturulmus (36) ve 2003 yilinda NIH
kriterleri yeniden gozden gegirilip revize edilmistir. En son 2003 yilinda kabul edilen

kriterler su sekildedir (37):

1. Ovulatuar bozukluklar: Amenore ile anovulasyon- oligoanovulasyon (yilda 8
siklustan az veya 35 gilinden fazla siklik ara) seklindedir. Bu sebeple hastanin
iyi bir menstruel hikayesi alinmalidir. Bununla birlikte midluteal progesteron
seviyeleri (4 ng/ml altinda ise), monofazik bazal viicut 1s1 grafisi, ovulasyon
belirleyici kitlerin negatif sonuglar1 ve proliferatif endometriumu gosteren

endometriyal biyopsi anovulasyonu gosterir.

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/ya biyokimyasal isaretleri: Klinik olarak;

hirsutizm, akne, alopesi, akantozis nigrikans godzlenmesi veya labaratuar
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testleriyle hiperandrojenizmin gosterilmesidir. Ancak hiperandrojenizme
sebep olarak; hipotiroidi, hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, klasik veya
nonklasik KAH veya androjen sekrete eden tiimoriin diglanmasi

gerekmaktedir.

3. Polikistik overlerin sonografik olarak gosterilmesi: Transabdominal veya
transvajinal ultrasonografi ile capr 2-8 mm arasinda 10 veya daha fazla
subkapsiiler folikiiler kistin varligiyla birlikte ovaryan stroma artisin1 kapsar.
Bununla birlikte polikistik overler normal kadinlarin %6-25’ inde goriiliirken,

PKOS’ lu kadinlarin %67-86’ sinda polikistik overler goriiliir(35).

PKOS’ nun tanisin1 koymak i¢in bu kriterlerden 2 ve/veya fazlasi

bulunmalidir.
PKOS’ da meydana gelen hormonal degisiklikler (3,35):

1. SHBG ile androjenlerin baglanmasinda azalma ve ilave olarak ovaryan androjen

sekresyonunda artigla birlikte sT ve A artist
2. Androjenlerin artistyla iliskili olarak SHBG yapiminin azalmasi

3. SHBG azalmasi sonucu; serbest Ostradiol ve 0Ostron artisi  (yag dokusundan

androjenlerin periferik doniisiimii)

4. Gonadotropik releasing hormonun (GnRH) amplitiid ve sikligindaki degisiklige

LH sekresyonunda artisla cevap

5. Folikil stimiilan hormonun (FSH) ovulasyonda en 6nemli gorevi en iyi, matir
follikiil se¢imidir. PKOS’ da FSH seviyeleri degismez. Fakat matiir follikiillerin

gelismesi icin follikiiler se¢cim yoktur (fonksiyonel bozukluk).

6. Inhibin artis1 ve folikiillerin yapiminda aktivinin azalmasi, sonucta da parakrin

ovaryan androjen iiretiminin artis1

7. Multipl kiiciik follikiillerin varligi ve androjen sekrete eden stromanin artisi,
sonugta hiperandrojenik durum meydana getirir. Bu hiperandrojenemik

normodstrojenik ¢evre , anovulatuar durumla sonuglanir.
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PKOS’ nun Patofizyolojisi

Yaygin bir endokrinolojik hastalik olmasina ragmen PKOS’ un patofizyolojisi halen
kapsamli  olarak agiklanamamistir. Patogenezde Dbirgok mekanizma One

stiriilmektedir. Baslicalar1 sunlardir (34):

1. Insiilin sekresyonu ve aksiyonunda bir defekt sonucu gelisen hiperinsiilinemi ve

insiilin direnci,

2. Bir primer ndroendokrin defekt sonucunda; LH salinimimin siklik ve

amplitiidiinde abartil1 sekresyon,
3. Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan androjen iiretiminin artmasi,
4. Kortizol metabolizmasindaki degisiklik sonucu; androjen {iretiminin artmasi,

5. Genetik gecis.

1) Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi:

Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen,
biyolojik cevabin normalin altinda olmasidir (38). Normalde insiilin, karacigerde
glukoz yapimini baskilamakta, kas ve yag dokusuna glukoz ge¢isini arttirmaktadir.
Insiilin etkisine direng gelismesi ile karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag
dokusuna glukoz gecisi azalmaktadir. Kan glukoz dengesini saglamak igin
pankreastan insiilin salgilanmasi artmakta ve insiilin direncini yenmek ig¢in

hiperinsiilinemi gelismektedir (39).

Aclik plazma glukozu ve insiilin konsantrsyonu, normal kisilerde ve tip 2 diyabetik
hastalarda, gida alimi1 sonras1 karakteristik 6zellikler gosterir (39). Insiilin direnci
varliginda, erken faz insiilin sekresyonunda defekt vardir. Insiilin direncinin klinik
Onemi ise; yetersiz insiilin etkisi sonucu gelisen bozukluklar (DM, Bozuk glukoz
toleransi, bliylime gecikmesi, lipoatrofi) ve asir1 insiilin sekresyonu sonucu gelisen

durumlardir (akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm vb.) (39, 40).

PKOS’ nun patofizyolojisinde iizerinde en ¢ok durulan mekanizma hiperinsiilinemi
ve insiilin direncidir (40-44). PKOS’ da ID gelisiminde etkili faktdrler cok cesitli
olup bunlar arasinda obesite, sitokrom P450c-17a aktivitesinde artis, SHBG

seviyelerinde azalma {izerinde en ¢ok durulanlardir.
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PKOS’ lu hastalarin %40-60’ 1nda obesite mevcuttur. Obesitenin varligi, diger
durumlarda oldugu gibi PKOS’nda da insiilin direncini arttirmaktadir. Obez veya
obez olmayan PKOS’ lu kadinlarda benzer yas ve kilodaki normal kadinlara gére ID
ve hiperinsiilineminin daha yaygin oldugu gosterilmistir (44). Bununla birlikte obez
PKOS’ lu kadinlarda, obez olmayan PKOS’lulara gore insiilin duyarliliginda azalma
tesbit edilmistir (43). Obez PKOS’ lu kadinlarda, kontrol grubu obez kadinlara gore,
insiilin duyarliliginda 2 kat azalma oldugu gdsterilmistir (45). Bununla birlikte obez
olmayan PKOS’ lu kadinlarda yapilan bir ¢alismada, normal kadinlara gére serum

insiilin seviyeleri yliksek, insiilin duyarlilig1 ise azalmig olarak bulunmustur (34).

Insiilin duyarliligindaki azalmaya ilave olarak, Tip 2 DM’ lu hastalarda oldugu gibi,
PKOS’ da da pankreas B hiicrelerinde sekretuar bozukluk oldugu gosterilmistir (46).
Bu sekretuar bozukluk, klinikte B hiicre defekti olarak adlandirilir. Beta hiicre
defekti, insiilin sekresyonunda artma ve tokluk insiilin sekresyonunda azalma olarak
karsimiza ¢ikar. Boylece hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM riski
artar. PKOS’ lu kadinlarda kilo kayb1 durumunda; insiilin direncinde énemli 6l¢iide
diizelme saglanirken, kalic1 olan B hiicre defekti devam eder (47). Obez PKOS’ lu
kadinlarda insiilinin etkisine, ovaryan sitokrom P450c-17a aktivitesindeki artisin da
aracilik ettigi gézlenmistir (34). Yapilan bir calismada, PKOS’ Iu kadinlarda ovaryan
steroidogenez ve ID’ de metforminin etkilerine bakilmis, serbest T diizeylerinde
azalmayla birlikte insiilin duyarliliginda diizelme tesbit edilmis, ancak buserelin testi
ile degerlendirilen ovaryan sitokrom P450c-17a aktivitesinde degisiklik

gbzlenmemistir (10).

TNF-a, TNF-o solubl reseptorler ve IL-6" y1 igeren proinflamatuar sitokinlerin 1D,
Tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden oldugu gosterilmistir (48-51).
Obesite ile iliskili diyabetik sendromlarda TNF-a yag dokuda fazla eksprese olmakta
ve insiilin reseptdr substrat-1’ in serin fosforilasyonunu arttirmaktadir. Bu durum,
insiiline hassas glukoz transport proteini olan GLUT-4 ekspresyonunu azaltarak
insiilin direncine neden olmaktadir (48,51). PKOS’ lu hastalarda ise TNF-a diizeyi
yiiksek bulunmustur (52).

Adiponektin temel olarak visseral yag hiicrelerinden salinan adipositokindir (14).
Adiponektin hiicrelere glukoz transportunu arttirarak, ID’ ni azaltir (53). Calismalar
gostermistir ki yiiksek adiponektin diizeyleri ID ve Tip 2 DM’ dan korumaktadir.
Obez ,hirsut PKOS’ lu hastalarda adiponektin diizeyleri diisiik bulunmustur (54).
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Hiperinsulineminin PKOS’ da androjen iiretimini arttirdigi  genel kabul goéren
gorlstiir. Insiilin, direkt olarak; insiilin ve insiilin benzeri bliylime faktorlerinin
ovaryan reseptdrlerini uyararak LH aktivitesinde artis yapar. Indirekt olarak ise
serum LH pulsasyonlarinin amplitiidiinii artirir. Sonugta overlerde ve buna bagh

olarak dolagimda artan LH, steroid sentezini stimiile ederek hiperandrojenizme

katkida bulunabilir (34, 45).

Ayrica PKOS’ lu kadinlarin en az %50 sindeki ID icin potansiyel mekanizmanin;
insiilin reseptorlerinin asir1 serin fosforilasyonu ile iliskili oldugu bildirilmektedir.
Insiilin reseptérlerinin ekstrensek bir faktdrle serin fosforilasyonu insiilinin reseptdr
aracili etkisini bloke eder. Serin fosforilasyonun ayni zamanda androjen
biyosentezinde kilit rol oynayan P450c-17a enzimi sisteminin hem adrenallerde hem
de overlerde etkisini diizenledigi kabul edilmektedir. Bu bolgelerdeki serin
fosforilasyonundaki tek bir defekt PKOS’ lu kadinlarin bir kisminda hem ID’ den,

hem de hiperandrojenizmden sorumludur (34).

Insiilin direncinin veya duyarhiliginin gosterilmesi igin birgok test gelistirilmistir.
Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik glukoz klemp teknigi,
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral
glukoz tolerans testi ve homeostasis model assessment (HOMA)’ dir. Ancak pratikte
en sik kullanilan, aglik insiilin diizeyi, aghik glukoz/ insiilin oram1 ve oral glukoz

tolerans testi(OGTT) ile HOMA” dur.

a. Bazal insiilin diizeyi: Insiilin direncinin belirlenmesinde ¢ok daha basit bir
yontem olarak aclik insiilin diizeylerinin de insiilin direncinin bir kriteri
olabilecegi gosterilmistir. Bazal insiilin diizeyi, her toplum igin farkliliklar
gosterir. Standardize edilmis bir esik deger bulunmamaktadir. Ancak bazi
calismalarda 8 IU/ml iizeri, baz1 ¢alismalarda ise 15 IU/ml iizeri insiilin
direnci olarak kabul edilmistir. Bazal insiilin diizeyleri de dglisemik klemp

teknigi ile korelasyon gostermektedir.

b. Aglik glukoz/ insiilin oran1 (FGIR): Pratikte sik kullanilir. Aglik sonrasinda
aliman glukoz ve insiilin seviyelerinin oranidir. Her toplum i¢in farklilik

arzeder. Oraninin diislik olmasi, insiilin direnci varligini gosterir.

c. Hiperglisemik glukoz klemp teknigi: Metabolize edilen glukozun insiiline

orant ile insiilin duyarlilig1 hesaplanir (metabolize glukoz/ insiilin) (55).
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d. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi: Insiilin infiizyon sistemine iv
olarak glukoz infiizyonu verilmesinde hastanin 6glisemik sinirlarda tutulmasi

prensibine dayanir(55).

e. Intravendz insiilin tolerans testi: Sonug ne kadar yiiksekse insiilin direnci o

kadar azdir.

f. Oral glukoz tolerans testi ve Homeostazis Model Assesment: OGTT
karbonhidrat metabolizmasini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan
testtir. Test esnasinda 6l¢iilen plazma insiilin ve glukoz seviyeleri, pankreatik
beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiiline cevap
kabiliyetini yansitmasindan dolayi, beta hiicre fonksiyonlarim1 ve insiilin

duyarhiligin1 degerlendirmek icin de sikg¢a kullanilir.

HOMA beta hiicre fonsiyonu ve ID hakkinda bilgi veren, diger tekniklere
gore daha basit ve ucuz olmasi nedeniyle yaklagik 20 yildir kullanilan bir
yontemdir. Ag¢lik glukozu ve insiilin konsantrasyonunun aritmetik
orneklemesinden faydalanilarak insiilin duyarliligi belirlenir. HOMAus1
degerleri de OGTT wverileri kullanilarak hesaplanir ve dokularin insiilin
duyarliligin1 gosterir (55). Bu metoda gore yliksek HOMA degerleri diisiik
instilin duyarliligimi gosterir. HOMA skorunun bazi yayinlarda 2,5, bazi
yayinlarda ise 2,8 in iizerinde olmasi ID ile iliskilendirilmistir (40). Normal
kisilerde bu oran 2’nin altindadir HOMA ile ID tesbit edilen kisilerde OGTT
ile normal glukoz tolerans: saptansa bile hayatlarinin ilerleyen zamanlarinda
Tip 2 DM gelisimi agisindan risk tasidiklari sdylenebilir. Yapilan bir
calismada HOMA’ nin insiilin direncini gostermede FGIR’ dan daha
giivenilir oldugu gosterilmistir (57).

2) Noroendokrin defekt

Bazal ve GnRH uygulanmasina LH cevabi artmistir ve bu durum androjen fazlaligina
sebep olmaktadir. PKOS’ da LH/GnRH pulslart siirekli bir sekilde hizli ve LH
sentezi lehinedir (34). LH un hem puls hem de frekansi artmistir ancak temel olarak
amplitiidii artar. LH, teka hiicrelerinde androjen sentezini diizenlerken; FSH,
graniiloza hiicrelerinin aromataz aktivitesini diizenler. LH konsantrasyonu, FSH’ ya
gore artarsa, overler Oncelikle androjen sentezlerler (58). Bu durum

hiperandrojenizm ve folikiil maturasyonu ile sonuglanir.Ayrica LH’ un diurnal ritmi
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PKOS’ lu kadinlarda bozulmustur. En yiiksek LH seviyeleri normalde beklenildigi
gibi gece degil, 6gleden sonra olmaktadir (59).

3) Ovaryan defekt

PKOS’ lu kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunda artis olmasina ragmen,
temel katkinin ¢ogunlukla overlerden geldigine dair kanitlar vardir. PKOS’ Iu
olgularda sitokrom P450c-17a ve 3B HSD enzim aktivitelerinin normale gore
strastyla %500 ile %1000’ den daha fazla arttig1, ancak 17 B HSD enzim aktivitesinin
etkilenmedigi gosterilmistir (60). Ayrica PKOS’ lu kadinlarda hem 17a hidroksilaz,
hem de c17-20 liyaz aktiviteleri teka hiicrelerinde artmistir (61). Yapilan bir
calismada PKOS’ lu kadinlarda buserelin testine 17-OHP cevabi artmistir (10).
Boylece ovaryan androjen sekresyonunun artmasinin sebebi olarak, P450c-17a’ nin
anormal regiilasyonu gdosterilmistir. PKOS’ lu kadinlarin her bir teka hiicresinin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyarilmig
androstenedion iiretiminin Onemli bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir (62).
Sonug¢ olarak PKOS’ da goriilen hiperandrojenizm ve klnik yansimasi, biiylik

olasilikla ovaryan sebeplere baglanmistir.
4) Periferal kortizol metabolizmasinda artis

Kortizoliin karacigerde 5-o rediiktaz ve 5-B rediikktaz enzimleriyle geriye
donilistimsliz  inaktivasyonu ve karaciger ve yag dokusunda 11B-hidroksi
dehidrojenaz (11B-HSD) enzimiyle kortizona geriye doniisiimlii ¢evrilmesi kortizol
metabolizmainin en 6nemli ana yollaridir. Artmis 5-o rediiktaz aktivitesi, artmis
periferal kortizol metabolizmasina neden olur veya bozulmus 11B3-HSD aktivitesi,
kortizoliin tekrar olusumunda bozukluga yol acar. Sonucta azalmis kortizol diizeyi,
ACTH sekresyonunda artis1 ortaya cikarir. PKOS’lu kadinlarda kortizoliin idrar
metabolitlerinin anormal olmas1 ve artmis adrenal androjen iiretimi olmas1 bu goriisii

desteklemektedir (34).
5) PKOS’ nun genetik yonii

PKOS’lu hastalarda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik 6zelliklerin arastirilmasina
neden olmustur (63). Genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse
metabolik fenotiplerinin gelismesine O6nemli katkilarda bulunmaktadir. PKOS’Iu

hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel bozukluklarin

19



artmig siklikta bulunmasinin yanisira baba ve erkek kardeslerinde de androjen

diizeyleri artmig gibi gériinmektedir (64).

PKOS’ nun otozomal gecisli bir hastalik oldugu, 2 alel tarafindan kontrol edildigi ve
monogenik bir 6zellige sahip oldugu diisiiniilmektedir(34,65).

PKOS’NDA UZUN DONEM SAGLIK PROBLEMLERI

Obezite: PKOS’lu hastalarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iligskisi normal kisilerde de ¢ok iyi bilinmektedir.
PKOS’lu hastalarin en az %30’unda obezite mevcuttur. Bazi1 ¢alismalarda bu oran
%75’e kadar ¢ikmaktadir (66). PKOS’ lu kadinlarda tipik olarak android tip obesite
gorilmektedir. Bu durum; androjen diizeylerinde artma ve bdylece de glukoz

toleransinda, insiilin sekresyonunda, lipid profilinde anormalliklere neden olur (67).

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) , tip 2 diabetes mellitus (DM), gestasyonel
diabetes mellitus(GDM): PKOS’nda insiilin direnci ve pankreas B hiicre
disfonksiyonu BGT ve tip 2 DM gelismesinde baslica nedenlerdir (34). Kirkh
yaslarda PKOS’lu hastalarin %30 ile %40’imnda BGT, %10’unda da tip 2 DM
mevcuttur ve bu oranlar benzer yas grubundaki saglikli kadinlardan anlamli derecede
daha yiiksektir (40). PKOS’ lu kadinlarda insiilin aktivitesindeki post reseptdr defekt
ve insiilin sekresyonunda defekt DM gelisiminde 6nemli rol oynar (67). GDM ve
PKOS’ da insiilin direnci, beta hiicre fonksiyonunda defekt ve tip 2 DM gelisme riski
ortak bulgulardir. Bir calismada PKOS’ lu kadinlarda GDM riski yiiksek

bulunmakla birlikte baska bir ¢alisma bu sonucu desteklememektedir (68).

Hipertansiyon: Ureme caginda 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 (34). PKOS’lu kadinlarda obesite ve insiilin rezistansi nedeniyle
hipertansiyon gelisimine predispozisyon vardir. Normal kadinlara gore hayatin

ilerleyen donemlerinde hipertansiyon riski 3 kat fazladir (67).

Dislipidemi, disfibrinolizis: Dislipidemi PKOS’nda en sik goriilen en sik metabolik
anormalliktir.Yiiksek LDL ve diisiik HDL bu hastalarin %70’ inde goriiliir. Bununla
birlikte bu hastalarda hipertrigliseridemi, yliksek VLDL diizeyleri de olabilir (69).

Insiilin direnci ve hiperandrojenemi, aterojenik lipid profiline katkida bulunur.
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Testosteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken;

insiilin direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir (67).

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

bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (68).

Endotel disfonksiyonu: insiilin vaskiiler endotelyal NO(nitrik oksit) sentezini
diizenler,vaskiiler dokuda bozulmus insiilin etkisi endotel disfonksiyonu, arteryal
kompliansta azalma ve boOylece artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir
(70). Bir ¢alismada PKOS’ lu hastalarda endotel bagimli vazodilatasyonda anlamli

oranda azalma tesbit edilmistir (71).

Koroner ve diger vaskiiler hastaliklar: PKOS’ lu kadinlarda artmis hipertansiyon,
BGT, tip 2 DM riski, dislipidemi,disfibrinolizis, endotel disfonksiyonu gibi
nedenlerden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik riski de artmistir (68).

Metabolik sendrom: PKOS’ lu kadinlarda metabolik sendrom prevalanst da
yiiksektir.Yapilan bir calismada PKOS’ lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi
%43, ayn1 yas grubundaki kadinlarda ise bu oran %24 olarak tesbit edimistir (68).

Obstriiktif sleep apne: Yapilan calismalarda, PKOS’nda obstriiktif sleep apne
prevalansinin tek bagina obezite ile aciklanamayacak sekilde yiikselmis oldugu
gosterilmistir. Insiilin direnci, bu durum icin yas, viicut kitle indeksi (VKI) veya

dolasimdaki T seviyelerinden daha gii¢lii bir prediktdr olarak goriilmektedir (59).

Kanserle iliskisi: PKOS’nda artmis endometrial hiperplazi ve karsinom riski vardir.
Endometrial dokunun Ostrojen  (cogunlukla  Ostron) tarafindan  siirekli
stimiilasyonuyla iligkilidir. Meme ve over kanserlerinin PKOS ile iligkisi degiskendir

(59).
PKOS’ nun Tedavisi

PKOS’ lu hastalarda tedavi amaglari: androjen seviyelerini azaltmak, endometriumu
korumak, normal viicut kilosuna erismek, kardiyovaskiiler riskleri azaltmak,
hiperinsiilinemi sonuglarini engellemek, hirsutizm ve insiilin direncini tedavi etmek,
ovulasyonu indiiklemektir. Bu amaglara yonelik olarak asagidaki grup ilaglar

kullanilir.
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Antiandrojenler:

Spiranolakton: Aldesteron antagonisti, potasyum tutucu ditiretik olup hirsutizm
tedavisinde de kullanilir (3). Androjenlerin periferik androjen reseptorlerine
baglanmalarin1 bloke eder. En sik goriilen yan etkileri: menstruel diizensizlik,

hiperkalemi, gecici poliiiri, bag donmesi ve bulantidir.

Siproteran asetat: T ve DHT’ un etkisini hiicre i¢i reseptorlere baglanarak bloke
eden giiclii bir progesterondur.LH salinimini inhibe ederek, ovaryan T sekresyonunu
azaltir, androjenlerin klirensini arttirir, periferal diizeyde androjen etkisini antagonize
eder. Akne ve hirsutizm tedavisinde sik kullanilir (3). Yan etkileri: hepatotoksisite,
kilo artig1, 6dem, kisilik degisiklikleri, aglik insiilin ve lipid diizeylerinde hafif
artigtir.

Flutamid: Esas olarak prostat hipertrofisi ve prostat kanserinde kullanilan saf
antiandrojendir. T ve DHT’ nin reseptorlere baglanmasini yarigmali olarak inhibe
eder. En 0nemli yan etkisi hepatotoksisitedir. Tedavi siiresince karaciger fonksiyon

testleri yakin izlenmelidir.

Bikalutamid: Yapisi testesterona benzeyen antiandrojen bir ilagtir. Testesteronun
reseptdr baglanmasmi bloke eder. Ilk olarak prostat kanserinde kullanilmustir.

Yapilan bir caligmada bikalutamid hirsutism tedavisinde etkili bulunmustur (72).

Finasterid: Kil folikiilleri lizerine en gii¢lii androjen aktiviteye sahip olan DHT’ un
T’ dan doniisiimiinii saglayan Sa-rediiktaz enziminin inhibitoériidiir. Yan etkileri;

hafif gastointestinal bozuklukar, bas agrisi, kuru cilt ve libidoda azalma yapmasidir.
Insiilin duyarhhgim arttiran ilaclar:

PKOS’ nun insiilin direnci ile iligkili olmasi, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan atmis riske sahip olmasi onemli klinik bulgulardir. Bu durum
gosteriyor ki; PKOS sadece infertilite ya da kozmetik bir problem degil, daha ¢ok
Oonemli bir genel saglik problemidir. Bu nedenle PKOS’ a yonelik herhangi bir tedavi
sadece ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenizmi hedef almamali ayn1 zamanda
metabolik sendrom ile iliskili komorbiditeleri de hedef almalidir. Bundan dolay1
PKOS’ da ID’ nin 6nemi fark edildikten sonra insiilin duyarliligin1 arttiaran ilaglarin

kullanim1 da giderek yayginlasmaktadir.

Bu amagla kullanilan ilaglar metformin ve tiazolidinedionlardir.
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Metformin: En eski ve diinyada hala en ¢ok kullanilan insiilin hassasalastici,
biguanidler smifindan oral antidiyabetik ajandir. Direkt etkisi karacigerde
glukoneogenezi azaltip, glikojenolizisi artirarak glukoz iiretimini azaltmak, kas ve
yag dokusunda glukoz alimin1 arttirmak, intestinal glukoz emilimini azaltmaktir (73).
Hiperandrojenizm iizerine olan etkisini; karaciger tarafindan tiretilen SHBG yapimini
attirip, bunun sonucunda serbest T diizeylerini azaltarak saglar. Ayrica sitokrom
P450c-17a aktivitesinin etkisini kistlayarak adrenal androjen iiretimini diizenledigi
ve ovaryan androjen {iretimini azalttig1r gosterilmistir (10, 42). Boylece metformin;
daha disik T seviyesi, artmig SHBG, menstruel siklusta diizelme, hirsutizm
skorunda azalma, kilo kaybi, ovulasyon iizerine olumlu etki, gebelik boyunca
kullaniminda ise ilk trimestrde spontan diisilk ve GDM insidansinda azalma saglar.
Metforminin ayn1 zamanda metabolik sendrom parametreleri {izerine olumlu etkileri
bildirilmistir: aglik plazma insiilin diizeylerinde anlamli diisme, trigliserid ve LDL
kolesterolde azalma, HDL kolesterolde artma, fibrinolitik sistem ve inflamasyonla
iliskili olarak PAI-1, lipoprotein(a), endotelin, CRP’ de azalma (42, 73). PKOS’ lu
kadinlarda 6 aylik metformin tedavisini takiben endotel fonksiyonlarinda diizelme
tesbit edilmistir (13).PKOS’ da kullanim dozu 2 veya 3x 850 mg/giindiir. En sik

goriilen yan etkiler; bulanti, kusma ishal gibi gastrointestinal sistem semptomlaridir.

Tiazolidinedionlar(TZD): Glitazonlar olarak da adlandirilan bu grup, insiilin
hassaslastirict oral antidiyabetiklerdendir.Bir niikleer reseptér olan, peroksizom
proliferator aktive edici reseptor gamaya (PPAR-y) baglanan sentetik ligandlardir.
TZD’larin PPAR-y’ y1 aktive etmesi sonucunda &zellikle kas ve yag dokusunda
insiilin  duyarliligt artar, yag hiicrelerinin diferansiyasyonu stimiile olur
(73).Troglitazon bu grubun ilk ilacidir ancak idiosenkrotik hepatotoksisite nedeniyle
Mart 2000’ de piyasadan kaldirilmistir. Troglitazon ile PKOS’ lu hastalarda serum
instilin, LH ve androjen seviyelerinde diisme, ovulasyon oranlarinda artis tesbit
edilmistir (74). Troglitazonun kaldirilmasi ile TZD’ lar ile yapilan ¢alismalar bu
grubun diger iiyeleri olan pioglitazon ve rosiglitazonla yapilmistir. Roziglitazon ile
yapilan c¢alismalarda, PKOS’ lu kadinlarda ID ve glukoz toleransinda diizelme, LH
degisikliklerinden bagimsiz olarak ovarian androjen {iretiminde azalma , T
diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon saglanmistir (12, 75). Roziglitazon
tedavisi ile adiponektin diizeylerinde artma, endotel fonksiyonlarinda diizelme,

diisiik diizeydeki kronik inflamasyonda gerileme, trigliserid ve PAI-1 seviyelerinde
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diisme tesbit edilmistir (12, 76, 77). En Onemli yan etkileri kilo artist ve
hepatotoksisitedir. Pioglitazon ile yapilan c¢alismalarda SHBG’ de artis, T

diizeylerinde azalma, insiilin direncinde diizelme tesbit edilmistir (78, 79).

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

gosterilmistir (41).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Mart 2004-Haziran 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dal1 Poliklinigine hirsutizm sebebi ile bagvuran ve hirsutizm nedeni polikistik
over sendromu olan hastalar dahil edildi. Calisma grubu, 75 hasta ile benzer yas ve
viicut kitle indeksi (VKI) 'ne sahip 15 saglikli kontrolden olusturuldu. Hastalarin
yaslar1 18-35, kontrol grubunun ise 19-32 arasinda degismekteydi. Calisma 6ncesi
Erciyes Univesitesi Tip Fakiiltesi’nden Etik Kurul onayr alindi. Calisma Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje no: TT-04-45).
Hastalara, testler ve kullanacaklar1 ilag/ ilaglar hakkinda bilgi verildi. Calismay1
kabul edenlerden Helsinki Deklarasyonu’ na uygun olarak imzali onam kagidi
alinarak, protokole dahil edildi. Hastalardan 1 tanesi tedavinin 3. ayinda gebe kaldig
i¢in, diger 17 tanesi de ¢cagrildigi halde 6. ve 12. aylarda kontrollere gelmedikleri igin

protokolden ¢ikarildilar, boylece ¢alisma 57 hasta ile tamamlandi.

Ilk basvuru esnasinda hastalarin boylar1 ve kilolar1 6lgiilerek kg/m? formiiliinden
VKI’ leri hesaplandi. Her hastanin yas1 kaydedildi ve adet diizeni, ilag dykiisii, aile
hikayesi, ailede DM olup olmamasi, sigara i¢ip i¢gmemesi, medeni hali, fertilite
Oykiisl, ses kalinlasmasi, sa¢ dokiilmesi, galaktore Oykiisii sorgulandi. Akne, yagh
cilt, obezite, kliteromegali,tansiyon arteriyel gibi fizik muayene bulgular1 kaydedildi
ve hirsutizm skorlamasi yapildi. Ayrica tiim hastalarin kan sayimi ve karaciger-

bobrek fonksiyonlarinin takibi i¢in biyokimyasal testlerine bakildu.
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Hastalarin  hepsine aymi kisiler tarafindan (G.K., A.O.) abdominopelvik
ultrasonografi yapildi. Hastalarda sT4, tiroid stimiilan hormon (TSH), kortizol,
DHEAS, PRL degerleri ve erken follikiiler fazda LH, FSH, E2, 11DOC, 17-OHP, A,
sT, tT ve SHBG seviyeleri 6l¢iildii ve OGTT’ye insiilin ve C-peptid cevabina
bakildu.

Calismaya orta-agir hirsutizmi olan hastalar rasgele segilerek alindi. Hirsutizm
skorlamasi yapilirken 9 viicut bolgesinde (¢ene, tist dudak, gogiis, sirt, bel, iist kol,
iist karin, alt karin, ve uyluk) modifiye FGS sistemi kullanild1 (80). Bu skorlamaya
gore skoru sekiz ve iizeri olan hastalar hirsutizmli kabul edilerek caligmaya dahil
edildi. Tedaviye cevap olarak da FGS kullanildi. Hastalarin bazal, 6. ay ve 12. ay
skorlamas1 yapildi. Calismay1 yiiriiten kisi (M.O.) ile skorlamay1 yapan gozlemci
(F.B.) farkl1 kisilerdi.

Calismada daha onceden hirsutizm i¢in tedavi alan hastalar varsa en az 6 aydir ilag
kullanmayanlar segildi. Hastalar ¢alisma boyunca yeme aliskanliklarin1 ve fizik
aktivitelerini  degistirmemeleri konusunda uyarildi. Ayrica tedavi esnasinda
gelisebilecek herhangi bir yan etkiyi hemen c¢alismayr takip eden klinisyene
bildirmeleri ve tedavi siiresince 6 aylik kontrollere gelmeleri konusunda uyarildi.
Hastalarin 6 aylik kontrollerinde bazal hormonlari, biyokimyasal tetkikleri tekrarlandi,

hirsutizm skorlar1 degerlendirildi.

PKOS’ lu hirsut hastalar rasgele olarak 3 ayr1 gruba randomize edildi. Grup 1’ deki
hastalara metformin 2x850 mg, grup 2’ deki hastalara roziglitazon 1x4 mg, grup
3°deki hastalara ise metformin 2x850 mg+ roziglitazon 1x4 mg verildi. Ilaglar1 nasil
kullanacaklar1 ve potansiyel yan etkileri hastalara anlatildi. Seksiiel yonden aktif olan
kadinlar hormonal tedavi disinda bir kontrasepsiyon yontemi kullanmasi konusunda

uyarildi ve tedavi siiresince gebe kalmamalar1 6nerildi.

Caligma gruplarina rasgele olarak 25 er hasta alindi. Metformin tedavisi alan grup 1’
de 1 hasta caligmanin 3. ayinda gebe kaldig1 i¢in, 4 hasta da cagrildig1 halde
kontrollere gelmedigi i¢in ¢alisamadan ¢ikarildi. Roziglitazon grubundan 7 kisi ve
kombine gruptan 6 kisi ¢agrildigi halde kontrollere gelmedi. Bu kisiler ¢alismadan
cikarildi.
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Kontrol grubu ise; hirsutizmi, menstruel diizensizligi, bilinen sistemik hastalig
bulunmayan ve herhangi bir ila¢ kulalnim Oykiisii olmayan 15 goniilli kadindan

olusturuldu.

Hormon &lgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Unitesi
Labaratuvari’ nda yapildi. Serum hormon 6rnekleri bir gecelik agligi takiben, diizenli
menstruel Oykiisii olanlarda siklusun follikiiler fazinda (adetin 3.-7. giinleri arasinda) ;
amenoreik olanlarda ise basvuru aninda alindi. Hormon 6l¢iimleri i¢in kan ornekleri

on kol veninden 10 cc alindi.

IL-6, TNF-a, adiponektin olciimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Seroloji
Labaratuvar1’ nda yapildi. Bu tetkikler i¢in gereken kan ornekleri, bir gecelik aclig
takiben hastalarin 6n kol veninden alindi. Alinan kan 6rnekleri 5000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek, serumlar1 ayrildi. Ayrilan bu serumlar -80°C’ de saklandi. Tiim
ornekler tamamlandiktan sonra toplu olarak calisildi. IL-6 i¢cin Human IL-6 Elisa Kit,
TNF-a i¢cin Human TNF-a Elisa Kit, adiponektin i¢cin Human Adiponectin Elisa Kit
kullanildi. Hasta ve kontrollerden alinan ornekler bu kitler ile Elisa yontemi ile

calisild.

Oral Glukoz Tolerans Testi: Hastalarin hepsine glukoz toleransiin ve insiilin
direncinin belirlenebilmesi i¢in oral glukoz tolerans testi yapildi ve es zamanl olarak

insiilin, C-peptid diizeylerine bakildi.

Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonras1, 10-12 saat gecelik aghg
takiben bazal kan alind1, 75 gr glukoz 250-300 ml su ile i¢irildikten sonraki 30, 60, 90,
120.dakikalarda kan sekeri ve insiilin dl¢limleri i¢in vendz kan drnekleri toplandi. Test
stiresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri ve sigara igcmeleri
engellendi. Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi, ve bozulmus aclik glukozu tanisi
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore konuldu. ADA’nin tanimina
gore:
Bozulmus aglik glukozu : Aclik glukozu > 110mg/dl <126 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1  :Acglik glukozu < 110mg/dl ve

OGTT’nde 2. saat Kan sekeri KS 140-200 mg/dl
Diabetes Mellitus : Aclik glukozu > 126 mg/dl veya

OGTT de 2. saat KS > 200 mg/dl olarak kabul edilir.
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OGTT’ ndeki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak HOMA-IR skoru,
AUCinsitin » AUCglukoz (€gri altinda kalan alan) degerleri hesaplandi.

HOMA-IR skoru her 3 grup i¢in hesaplandi:

_Aglik plazma glukozu ( mmol/L) x A¢lik plazma instilini (uIU/ml)
HOMAy : 55

Bu formiile gore yilksek HOMA-IR skoru diisiik insiilin duyarliligimi (yiiksek insiilin
direncini) gostermektedir. OGTT’ ne insiilin-C peptid cevabi 1 yillik tedavi

sonrasinda tekrarlandi.

Ayrica OGTT’nde elde edilen glukoz ve insiilin degerleriyle egrinin altinda kalan
alan (AUC : Area under the curve) matematiksel yamuk formiilii kullanilarak

hesaplandi.

(Glu0+Glu30)x30+(Glu30+Glu60)x30+(Glu60+Glu90)x30+(Glu90+Glu120)x30
AUCGLukoz: 5

Gl1u0,30,60,90,120 :OGTT’nde 0.,30.,60.,90.,120. dakika glukozlar1 (mg/dl)

(Ins0+Ins30) x30+(Ins30+Ins60) x30+(Ins60+Ins90) x30+(ins90+Ins120) x30
AUCNSULIN >

Ins 0,30,60,90,120: OGTT’nde 0.,30.,60.,90.,120. dakika insiilinleri (uIU/ml)

Calismamizda, glukoz ve kolesterol dlgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Hastanesi Merkez Laboratuarinda yapildi. Glukoz 6l¢iimii, Konelab—601i
otoanalizorii kullanilarak glukoz oksidaz yontemiyle, trigliserid, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol (Beckman Coulter, Syincron LX 20/LX20 pro,
USA) enzimatik reaksiyonlarla 6lgiildii. Hormonal tetkikler, EUTF Niikleer Tip
Laboratuarinda gerceklestirildi. Serum kortizol (DSL-2100,Texas USA), 17-OHP
(DSL-3500,Texas USA), androstenedion (DSL-3800,Texas USA), testosteron
(Biosource, Nivelles, Belgium), DHEAS (Immunotech, Marseille, France), TSH
(Biosource, Nivelles, Belgium) RIA yontemi ile, serum insiilin (Biosource, Nivelles,
Belgium), SHBG (Zentech, Angleur, Belgium) IRMA yontemiyle 6lciildii. PRL
(ACS:180, Bayer, Germany), LH (ACS:180, Bayer, Germany), FSH (ACS:180,
Bayer, Germany), ve Ostradiol (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens
yontemiyle ticari kitler kullanilarak gergeklestirilmistir. Intra—assay ve inter-assay

degiskenlik oranlari sirastyla; kortizol icin %11-%11.5,
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17-OHP icin %9.5-%10.8, androstenedion i¢cin %2.8-%7, testosteron icin %4.4—
%4.8, DHEAS i¢in %6.3-%9.9, SHBG i¢in %5.2-%5.8, LH igin
%5-%06.2, FSH i¢in %2.8-%4.6, E, i¢in %9.9—%11.8 idi.

Hiperandrojenemi, androjen diizeylerinden herhangi birinin veya birkaginin

laboratuar referanslarlarina gore normalden daha yiiksek olmasi olarak kabul edildi.

(DHEAS >5070 ng/ml, androstenedion >2.99 ng/ml, total testosteron >80 ng/ml,

serbest testosteron >3.9 pg/ml).

Brakiyal Arter Dopleri: Hastalarin endotel fonksiyonlar1 Toshiba Aplio SSA-770A
Dopler Ultrasonografi cihazi ile 7,5-12 MegaHertz lineer prob kullanilarak
degerlendirildi. Bu amacla hastalarin sag brakiyal arterleri kullanildi. Hastalar ve
kontroller 10 dakikalik istirahati takiben, sessiz bir ortamda sirtiistii yatar pozisyonda
iken bisipital oluga yerlestirilen prob yardimi ile brakiyal arter goriintiilendi. Net
goriintli alinan yerler isaretlenerek tiim 6lglimler buradan yapildi. Damar ¢ap: 6l¢iimii
icten-ice ve damar liimenine dik olarak yapildi. Tiim Ol¢limler istirahat, reaktif
hiperemi (akima bagli gevseme), ikinci istirahat ve dilalt1 nitrat sonrasi toplam dort
kez tekrarlandi. Reaktif hiperemi 6n kola sarilan mansonun 250 mmHg’ ya kadar
sisirilip 3 dakika beklenmesiyle saglandi. Hastalara reaktif hiperemiyi takiben 5
dakika istirahat ettikten ikinci istirahat 6l¢timii yapildi. Daha sonra 5 mg isosorbit

dinitrat dilaltina verildi. 5 dakika beklendikten sonra nitrat sonrasi dlgtimler alindi.

Akima ve nitrata bagh gevseme, reaktif hiperemi ve dilalt1 nitrat sonrasi dl¢iilen
damar ¢apindan bir Onceki istirahat damar capinin ¢ikarilmasi ile elde edildi. Bu
farkin istirahat damar c¢apina orani da akim ve nitrata bagli gevseme orani olarak

tanimlandi.

Calismada verilerin normal dagilimi gosterip gostermedigine Shapiro Wilk
Normallik testi ile bakildi. iki grup karsilastirmalarinda Bagimsiz Iki Ornek t testi ve
Mann Whitney U testi kullanildi. Ardisik gozlemlerde Bagimli Iki Ornek t testi ve
Wilcoxon testi kulanildi. Ug ve daha fazla grubun bulundugu karsilastirmalarda Tek
Yonlii Varyans Analizi ve Kruskal Wallis H testi uygulandi. Fark ¢ikan gruplarda
coklu karsilastirmalar Tukey, Tamhane, Holm Sidak ve Dunn’s testleri ile yapildi.
Yiizde karsilastirmalarda Iki Oran Testi kullanild.
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BULGULAR

Tedavi gruplarma gore hastalarin klinik 6zellikleri, tedavi oncesi ve sonrasi VKI

degerleri tablo 3’ de gosterilmistir:

Tablo 3 : Gruplara gore hastalarin klinik o6zelliklerinin dagilim, tedavi oncesi

ve sonras1 VKI degerleri

Grup 1

metformin (n=20)

Grup 2

roziglitazon (n=18)

Grup 3

rozit+tmet(n=19)

Grup 4
kontrol (n=15)

Evli/ Bekar 2/18 2/16 4/15 2/13
Sigara igiyor/igmiyor 3/17 3/15 4/15 2/11
Ailede PKOS ve/veya hirsutizm hikayesi | 5 6 4 0
Ailede DM oykiisii 10 8 10 5
Oligomenore/diizenli adet 13/7 13/5 9/10 0/15
Akne 10 8 7 0
Sag dokiilmesi 5 3 3 0
Galaktore 0 0 0 0
Yas (y1l) 21,6+4,4 22,7+5,1 22,943,7 22,5+1,1
0. ay 23,0+4,1 23,3429 25,242,6 22,4+3,1
VKI (kg/ m?)
12. ay 23,844,2 23,1+3,1 24,8+2,5 _
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Her 3 tedavi grubu ve kontrol grubu arasinda ortalama yas ve VKI (kg/ m?) degerleri
arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05). Tedavi sonrasinda, tedavi
oncesine gore VKI’ lerinde her 3 grupta da istatistiksel olarak anlamli olmayan fark

gbzlendi (p>0,05).

Her 3 grupta da bazal ile 6. ay ve 12. ay hirsutizm skorlar1 arasinda diizelme
saptandi. Bu diizelme bazal ve 6. ay ile, bazal ve 12. ay i¢in anlaml (p< 0,001) idi. 6.
ay ve 12. ay arasinda tedavi gruplar1 arasinda FGS ac¢isindan anlamli diizelme tesbit
edilmedi (p>0,05). 1 yillik tedavi sonrasinda bazale gore FGS skorlarinda azalma;
metformin alan grup 1° de %13,5, roziglitazon alan grup 2’ de % 13,5,
metformintroziglitazon alan grup 3’ de 12,6 idi. Sekil 3° de tedavi Ooncesi ve sonrasi

hirsutizm skorlarindaki degisim goriilmektedir.

775

0. ay
6. ay
m12.ay

.n
@
»

" W W W W WA W W

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 3: FGS Sistemine gore bazal, tedavinin 6. ve 12.aylarindaki hirsutizm skorlari
Hasta gruplarinda tedavi oncesi ve sonrast HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total
kolesterol degerlerinde anlamli degisiklik tesbit edilmedi. Ancak kombine grupta

trigliserid ve LDL- kolesterolde anlamli olmayan diisiis, roziglitazon grubu ve

kombine grupta HDL- kolesterolde anlamli olmayan artis tesbit edildi.
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Tablo 4: Kontrol ve hasta gruplarinin hormon degerleri, FG Skorlan

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=18) Grup 3 (n=19) Kontrol (n=18)
x+£S.S. x+S.S. x+S.S. x+£S.S.
sT 0.Ay | 2,69+1,3 2,3240,6 2,96+0,9 1,78+0,4
/ml

Pgmh 15 Ay | 237200 2,140,5 3,16+1,2 ~
tT 0. Ay 60,27+46,2 61,55+33,4 72,7£37,3 60,80+19,6
(pg/ml)

12. Ay | 62,92+43,1 67.5+36,0 73,61%35,1 B
SHBG 0. Ay 26,5(11,0-72,0)* 33,0(22,0-91,0)* 30,0(13,0-106,0)* | 45,0(24,0-139,0)*
(nmol/ml)

12.Ay | 42,0(17,0-103,0)* 50,0(22,0-399,0)* | 50,0(12,0-354,0)* -
A 0.Ay | 3,8(1,9-7,5)* 3,8(1,6-6,4)* 3,9(1,4-6,3)* 2,1(1,4-3,1)*
(ng/ml)

12.Ay | 2,3(1,5-4,7)* 3,7(2,0-5,6)* 3,9(2,1-7,9)* _
E2 0. Ay 59,3+£3,9 52,9+27.6 76,9+38.4 81,3+41,1
(pg/ml)

12.Ay 74,0+£56,4 50,37+38.,9 86,4+61,5 _
DHEAS 0. Ay 2673(898-7294)* 2057(794-9741)* 2698(1067-5129)* | 2407(933-4931)*
(ng/ml)

12. Ay | 2935(769-6132)* 2171(750-5205)* | 2917(1212-6613)* B
FGS 0.Ay | 16,2+4,9 17,6+5.4 16,8438 0

12.Ay | 14,0£5,1 15,1£6,6 14,7£5,3 _

*Ortanca deger (minumum-maksimum)

Hastalarin bazal kortizol, TSH, FSH, LH, PRL, 17 OH-P ve 6stradiol degerlerinde

tedavi sonras1 degisiklik gbzlenmedi.

Biitiin gruplar karsilastirildiginda gruplar igerisinde bazal ve tedavi sonrasi sT, tT,
DHEAS degerlerinde anlamli fark yok iken (Sekil 4,5,6); tedavi sonrasinda A
degerinde metformin grubunda anlamli diisme tesbit edildi (p<0,05).(Sekil 7)
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Sekil 6. Tedavi 6ncesi ve sonrast DHEAS diizeyleri
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ng/ml 2

[0 Tedavi sonrasi

: B Tedavi 6ncesi

Sekil 7. Tedavinin 0. ve 12. aylarinda A diizeyleri

Tedavi oncesi ve sonrast SHBG degerleri karsilastirildiginda her 3 tedavi grubunda

da anlamli artig goriilmiistiir (p<0,05).(Sekil 8)

nmol/ml Tedavi oncesi

[ Tedavi sonrasi

Sekil 8. Tedavi oncesi ve sonrast SHBG diizeyleri

Hasta gruplarinin tedavi dncesi HOMA skoru, AUCgukoz, AUCinsiin  degerleri
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Gruplardaki bu degerler tablo 5’

de goriilmektedir.
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Tablo 5: Tiim gruplarda tedavi o6ncesi ve sonrast HOMA, AUCgy,,, AUCj,s degerleri

Grup 1
x+S.D.
0.D.(min-maks)

Grup 2
x+8S.S.
0.D.(min-maks)

Grup 3
x+8S.S.
0O.D.(min-maks)

Grup 4
x+8S.S.
0.D.(min-maks)

HOMA | 0.ay | 3,352,11 2,731,10 2444158 1,46+0,84
2,46(1,08-8,64) 2,50(1,38-5,31) 2,16(0,71-6,10) 1,22(0,49-3,17)
12.ay | 2,51+1,98 2,19+1,57 1,62+1,04
1,76(0,35-8,17) 2,07(0,11-5,32) 1,20(0,60-4,25) -
AUCgu | 0.ay | 123292422329 13465,8+2660,5 13338,1+2783 11292+1647,8
11790(8865-16245) 13027,5(10065-18600) 13095(9240-20310) 11145(7260-13410)
12.y | 13064+1892,1 12507+2000,3 13010,2+2519,1
12765(10440-17775) 12465(9945-17940) 12330(8985-17025) -
AUCi | 0.ay | 9996,3+7221,6 6427,4+4042.4 6831,1+4079 3229,6+2478.3
8552,5(532,5-32210,8) | 5213,8(2323,9-17995,2) | 5239,5(2137,3-17720,4) | 2455,5(1207,5-10384,9)
12.ay | 5346,1£3993,6 4794,9+3109,4 410439803

3708,3(1061,8-14143,2)

4968,1(409,9-10479,4)

2613,7(713,2-15780)

Tedavi gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasi HOMA, AUCgu, AUCj,s degerleri

karsilastirildiginda sadece metformin grubunda sekil 9° da goriildiigii gibi AUCj,s’ de

anlamli azalma tesbit edildi (p<0,05). Bu diizelme %56,64 oraninda idi. Bu diizelme

orant ile metformin grubu ile kontrol grubu arasinda AUCj, deki

mevcut olan anlamli fark ortadan kalkmistir (p>0,05).

AUC insiilin
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baslangicta
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Tedavi sonrasi

Grup 3

Sekil 9: Tedavi oncesi ve sonrast AUCj,s degerleri
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Hasta ve kontrollerin IL-6 degerleri arasinda anlamli fark goriilmezken (p>0,05);
TNF-a hasta grubunda, adiponektin ise kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek

bulundu (p<0,05).

Tablo 6: Tiim gruplarda tedavi dncesi ve sonrasi IL-6, TNF-a, adiponektin diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
0.D.(min-maks) 0.D.(min-maks) 0.D.(min-maks) 0.D.(min-maks)
IL-6 0.ay 1,00(0-500) 2,50(0-500) 2,50(0-500) 1,00(0-28)
ng/ml
12.ay 17,00(0-500) 12,00(0-500) 19,00(0-500) _
TNF-a 0.ay 5,50(1,5-80) 11,00(1-86) 5,00(0-130) 1,00(0-37)
ng/ml
12.ay 6,00(0-190) 7,00(1-500) 15,00(0-500) _
AN 0.ay 15,50(8,50-37) 15,50(1-38) 14,00(9,5-40) 25,00(16-56)
pg/ml
12.ay 23,00(9-54) 39,00(19-81) 27,00(13-60) _

Tedavi sonrasinda metformin grubunda IL-6, TNF-o0, adiponektin diizeylerinde
anlamli degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Roziglitazon ve kombine grupta ise
adiponektin diizeylerinde anlamli artig gortiliirken (p<0,05); IL-6, TNF-o’ da anlamli
degisiklik goriilmedi. Bu artisla roziglitazon grubundaki adiponektin kontrol
grubundakinden daha yiiksek bulundu (p<0,05). Kombine grupta ise kontrole gore

anlamli fark bulunmada.

Kontrol grubunda brakiyal arterden oOlgiilen bazal limen g¢ap1 ortalama 4,22+0,27
mm iken hasta gruplarinda 3,88+0,49 mm idi. Bu degerlere gore hasta ve kontrol
grubu bazal liimen caplar1 anlamli olarak farkli idi (p<0,05). Grup 1, 2, 3 arasinda
bazal liimen c¢aplar arasinda fark yoktu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda her 3
grupta da akima bagli ve nitrata bagli gevseme orani diisiiktii (p<<0,05). Hiperemi
sonrasi liimen ¢apinda bazale doniis oranlart Grup 1 ve 2’ de kontrole gore diistik,

Grup 3 de ise kontrol grubuna benzerdi (tablo 7).
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Tablo 7: Kontrol ve hasta gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi damar fonksiyonlari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

0. ay 3,90+0,50 3,88+0,53 3,86+0,49 4,22+0,27
Bazal liimen ¢api(mm)

12.ay | 400034 3,96+0,49 4,05+0,41 | _

0. ay 6,81 6,73 6,99 10,21
Akima bagh gevseme (ABG) (%)

12.ay | 719 7,04 7,53 )

0. ay 2,63 4,32 0,24 5,74
Hiperemi sonrasi bazale doniis(%)

12.ay | 209 1,88 3,19 .

0. ay 13,33 14,16 16,45 17,59
Nitrata bagh gevseme (NBG) (%)

2.0y | 1597 16,80 16,49 .

ABG: Akima bagli gevseme NBG: Nitrata bagl gevseme

Tedavi sonrast hasta gruplarinda ABG oranlarinda degisiklik gozlenmedi. Hiperemi
sonrasi bazale doniis oranlarinda diizelme gozlendi (p<0,05). NBG oranlarinda ise
metformin ve roziglitazon grubunda diizelme olurken bu diizelme kombine grupta
goriilmedi. Bazal limen caplarindaki artiy kombine grupta diger gruplara gore
anlamli olarak farkli idi (p<0,05). Bu gruptaki degisim ile bazal liimen ¢ap1 kontrol
grubu diizeyine geldigi tesbit edildi (p>0,05).
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TARTISMA

Hirsutizm, lireme cagindaki kadinlarin %5-10"unu etkileyen ve bu yas grubundaki
kadinlarda sik rastlanan endokrin bir bozukluktur (2, 3, 4). Kadinlarda 6nemli
psikososyal sonuglar1 olan medikal bir problemdir ve sik olmasada hayati tehdit eden
hastaliklarin isareti olabilir (3). Klinik ve biyokimyasal bulgular1 heterojen olup, tek
veya birkag¢ bozuklukla beraber olabilir. Bu bulgular genel olarak; hiperandrojenizm,
adet diizensizligi, hirsutizm, ultrasonografik goriintii veya uzun donemde cesitli
risklerle karsimiza c¢ikmaktadir (37). Hiperandrojenizm klinik olarak; hirsutism,
akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve biyokimyasal olarak; serum A ve T diizeylerinin
yiiksekligi ile karakterizedir. Anovulatuar bozukluklar; amenore ile anovulasyon-
oligoanovulasyon seklindedir. Buna bagli olarak hastalarda diizensiz menstruel
sikluslar ve infertilite goriilebilmektedir. PKOS’ un ultrasonografik bulgular: tani
kriterleri igerisinde olup, yeter sart degildir. Ciinkii normal kadmlarin %6- 25’ inde
polikistik overler goriintiilenirken, PKOS’ Iu kadinlarin %67-86’ sinda polikistik
overler goriilebilmektedir. PKOS’ da uzun donemde; Tip 2 DM, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obesite, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, endometriyal

karsinom riski artmistir (37, 39, 43, 67).

PKOS’ nun patofizyolojisinde bir¢ok mekanizma suglanmaktadir. Ancak son yillarda
tizerinde en sik durulan mekanizma, hiperinsiilinemi ve insiilin direncidir (34, 36, 37,
41, 43, 44, 45, 67). PKOS’ lu kadinlarda DM yoklugunda bile hiperinsiilineminin
karakteristik bulgular1 vardir. Insiilin direnci, PKOS’ daki bir¢ok klinik bulgu ile
iliskilidir (43, 67). Obesite, PKOS’ lu kadinlarin %30-50" sinde goriilmektedir. Bu
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kadinlarda 6zellikle bel/ kalga oranmnin arttigi android tip obesite goriiliir ki, bu
durum glukoz intoleransi, insiilin sekresyonunda ve lipoprotein profilinde anormallik
ve hiperandrojenizmle ilgilidir (43). PKOS’ da bozuk glukoz toleransi insidansi
%30-40 iken, agikar DM %5-10 siklikta goriilmektedir (41). Uzun 6nende PKOS’ lu
kadinlarda asikar DM gelisme riski, normal populasyona gore yaklasik 5-10 kat
artmistir. PKOS’ da tip 2 DM’ a predispozisyon olusturan ana mekanizmanin
temelinde artmis ID yatmaktadir (41,44). PKOS’ da ID’ nin klinik énemi, bircok
klinik ve metabolik bozukluklara neden olmasidir. PKOS’ lu olup, hirsutism, akne,
infertilite, sismanlik gibi herhangi bir sebeple doktora bagvuran hastalarda tedavide
ozellikle ID’ nin diizeltilmesi primer amag¢ olmustur. Bu sebeple PKOS’ lu
kadinlarda metabolik bozukluklarin ¢ogunun iyilestirilmesinde insiilin diisiiriicii

ilaglar kullanilmis ve insiilin direncinde diizelme gdsterilmistir.

Bir caligmada, obez ve obez olmayan benzer yas ve kilodaki PKOS’ lu kadinlarda
normal kadinlara gére ID ve hiperinsiilineminin daha yaygin oldugu gdsterilmistir
(44). Obez PKOS’ lu kadinlarda, obez normal kontrol grubuna gore insiilin
duyarhiliginda 2 kat azalma oldugu gosterilmistir (45). Sonu¢ olarak PKOS’ Ilu
kadimlarda obesiteden bagimsiz ve obesiteyle iliskili olarak ID yaygm olarak

goriilmektedir.

TNF-a, IL-6, adiponektin gibi sitokinlerin ID ile iliskileri gdsterilmistir. Ayni
zamanda TNF-a, IL-6, TNF solubl reseptor gibi proinflamatuar sitokinlerin Tip 2
DM, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir (15).
Yiiksek TNF-a ve IL-6 diizeyleri insiilin direncine neden olurken, yiiksek
adiponektin diizeyleri dokularda insiilin duyarliligmni arttirmaktadir(14, 43, 67).
PKOS’ lu hastalarda bircok c¢alismada TNF-a, IL-6 yiiksek, adiponektin diisiik
bulunmustur (44,45).

Bir calismada; PKOS’lu hastalar ile kontrol grubunun TNF-o diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamis ve PKOS’ nun patogenezinden kronik inflamasyonun tek
basina sorumlu olmadigi ileri siiriilmiistiir (96). PKOS’ lu hastalarin kontrol grubu ile
karsilastirildig1 bir baska calismada ise IL-6 diizeylerinde farklilik saptanmamistir
(97). Calismamizda ise hasta ve kontrollerin IL-6 diizeyleri arasinda fark
goriilmezken TNF-a hasta gruplarinda yiiksek tesbit edildi. Tedavi sonrasi ise bu
sitokinlerin diizeylerinde herhangi bir anlamli degisiklik gozlenmedi. Elde ettigimiz

bu bulgu, PKOS’ lu hastalarda insiilin direncinden tek basina inflamasyonun sorumlu
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tutulamayacagini savunan goriisii destekler niteliktedir. Zira, hastalarimizda tedavi
sonrasinda insiilin duyarhilifinda artis olsa bile bu sitokinlerin diizeylerinde

degisiklik gozlenmemesi de bu durumu destekleyen bir bulgudur.

Obez, hirsut PKOS’ lu hastalarla yapilan bir ¢alismada hastalarin adiponektin
diizeylerinin ayn1 yas ve kilodaki kadinlardan olugsmus kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik oldugu gozlenmestir (54). Adiponektin PKOS patogenezinde aktif rol
oynamamakla beraber bu sendromdaki komplike metabolik anormalliklerden
sorumlu olabilir. Calismamizda adiponektin diizeyleri kontrol grubunda hasta
gruplarina gore anlamh olaraka yiiksekti. Roziglitazon ve kombine ilag gruplarinda
adiponektin diizeylerinde artis tesbit edildi. Bu artis olumlu metabolik parametreler

ile paraleldi.

PKOS’ Iu kadinlarda hipertansiyon siklig1 normal kadinlara gore 2 kat daha fazladir
(8). ID ve hiperinsiilinemi, aterosklerotik vaskiiler hastaliklarda ve hipertansiyon
gelisiminde rol oynayan faktorlerdendir (7, 39). Bu hastalarla yapilan c¢aligmalarda
cesitli metodlarla endotel disfonksiyonu gosterilmistir (13, 71). Bunun sonucu olarak
PKOS’ lu kadinlar ileri yaslarinda hipertansiyon, artmis kardiyovaskiiler risklerle
PKOS’ lu olmayan kadinlara gore daha sik kars1 karsiyadirlar.

Yine PKOS’ lu kadinlarda tip 2 DM’ da goriilen lipid profiline benzer sekilde HDL
kolesterol diisiik bulunurken, trigliserid ve LDL kolesterol yiiksektir. Ayrica PKOS’
lu kadinlarda LDL kolesterol yiikselmese bile aterojenik small-dense LDL kolesterol
yiiksekligi gosterilmistir (69). Calismalarda PKOS’ lu kadinlarda miyokard
infarktiisii gelisme riski, genel populasyona gore daha yiiksek bulunmustur (41, 67,
69). Lipid anormalliginin patogenezinde hiperandrojenemi ve ID’ nin rolii iizerinde
oldukca kuvvetli deliller vardir. Hastalarimizda herhangi bir lipid anormalligi tesbit
etmedik. Hasta gruplarimizin yas ortalamasinin diisiik olmasi bunun nedeni olarak
aciklanabilir. Roziglitazon ve kombine gruplarda tedavi sonrast HDL- kolesterolde
artis ve yine kombine grupta trigliserid ve LDL-kolesterolde diisiis tesbit edildi. Bu
degisiklikler istatistiki anlamlilik tasimamakla birlikte uzun dénem tedavide ve ileri
yastaki hastalarda tedavinin lipid profiline etkisinin anlamli olabilecegine isaret
edebilir. Baslangigta lipid anormalligi olan hastalar ile c¢alismis olsaydik bu

degisiklikler anlamli diizeyde saptanabilirdi.
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PKOS’ lu kadinlarda gelisebilecek bu komplikasyonlar her zaman akilda tutulmals,
30 yasin lizerindeki PKOS’ lu her hastaya insiilin direncini degerlendirmek agisindan
glukoz tolerans testi yapilmasi tavsiye edilebilir (69). Bu kisilerde HOMA ile insiilin
direnci hesaplanmalidir. HOMA yo6ntemi ile kisilerin B hiicre fonksiyonu ve insiilin
direnci hakkinda bilgi edinilir (56). Normal kisilerde bu oran 2’nin altindadir (56).
HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmis olmasi, bireylerin
OGTT ile normal gibi goriinseler de hayatlarinin ileri donemlerinde Tip 2 DM
gelisimi i¢in yiiksek risk tasidiklarini gosterir. Bu nedenle OGTT ° deki glukoz
degerleri normal olan PKOS’ lu hastalarda da ID varliginin degerlendirilmesi ileri

donem i¢in anlamlilik gosterebilir.

PKOS’ lu kadinlarda klinige en sik basvuru nedenlerinden biri de hirsutizmdir (2, 3).
Hirsut kadinlarin %80’ inde PKOS bulunmaktadir (2, 3, 4). PKOS’ un etyolojisinde
rol alan faktdrlerden birinin de ID oldugunun gésterilmesinden sonra tedavide
siklikla insiilin duyarliligini arttiran ilaglar kullamilmistir (9, 41, 46, 66, 67).
Bunlardan en sik kullanilanlar1 metformin ve tiazolidinedionlardir. D- Chiro-inositol
ise heniiz ticari olarak PKOS ve hirsutismde kullanilmayan, insiilin duyarlastirici bir
ilagtir. Yapilan iki ¢alismada, zayif ve obez PKOS’ lu kadinlara D- Chiro-inositol
verildiginde; dolasimdaki insiilin seviyelerini azaltarak glukoz intoleransini diizelttigi

bulunmustur (41).

PKOS’ lu hastalarin tedavisinde en sik kullanilan insiilin hassaslastiric1 ilag,
metformindir. Metforminle; SHBG seviyesi artmakta, androjen seviyeleri azalmakta,
hirsutizm tedavi edilmekte, menstruel sikluslar diizelmekte, kilo kayb1 ve spontan
ovulasyon saglanmaktadir (5, 10, 35 ,84). Metforminin metabolik etkileri oldukca iyi
iken, hirsutizm iizerine olan etkileri hafif ve orta derecededir. Ozellikle de tedavi

stiresi kisaldikca bu etkiler olduk¢a az ya da hi¢ goriilmeyebilir (84).

PKOS’ lu kadinlara metformin ve plasebonun verildigi bir c¢alismada 6 aylik
metformin tedavisi sonrasi, hirsutizm skorunda plaseboya gore anlamli oranda
diizelme tesbit edilmistir (81). 26 PKOS’ lu obez hastaya 1500 mg/giin metformin
verilerek yapilan bir diger calismada ise serum insiilin konsantrasyonlarinda azalma,
serum sT diizeylerinde disme ve bu 26 kadin arasinda 3 spontan gebelik
goriilmiustiir. Metforminle tedavi edilen bu kadinlarda, kilo degisikligi olmadan
GnRH tarafindan uyarilan LH saliniminda ve ovaryan androjen iiretiminde ve SHBG

diizeyinde artis tesbit edilmistir (82). Yine Nestler ve Jakubowicz tarafindan yapilan
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bir baska calismada; PKOS’ lu zayif kadinlara metformin verildiginde aglik ve
glukozla uyarilmis insiilin, sT, tT diizeylerinde, bazal ve GnRH ile uyarilmis LH
saliniminda azalma ve SHBG diizeylerinde artis tesbit edilmistir (83). Bu bulgular
zayif kadinlarda da PKOS’ nun patogenezinde insiilin direncinin sorumlu oldugunu

gostermektedir.

Calisma grubumuzda da hastalarin metformin tedavisi sonrasi hirsutizm skorunda
istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edildi. Bu azalma daha 6nce yapilmis diger
calismalar ile uyumlu idi. Ayrica hastalarimizin tedavi sonrast VK’ 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

agiklanabilir.

Metformin ile yapilan tedavilerde PKOS’ daki bozulmus mekanizmalar iizerine
olumlu etkiler tesbit edilmistir. Ornegin hiperinsiilinemi tesbit edilen 16 PKOS’ lu
kadinla 13 saglkli kadin karsilastirilmis. Hastalarda Buserelin testine 17 OHP, A ,
FSH ve LH cevabi bakilmig ve 12 hafta siireyle metformin tedavisi verilmistir.
Tedavi sonrasi hastalarin %25’ inde menstruel sikluslar diizelmis, insiilin hassasiyeti
artmis, bazal glukoz/insiilin oranlarinda anlamli azalma bulunmustur. Bununla

birlikte hastalarin Buserelin testine 17 OHP, A , FSH ve LH cevabi degismemistir
(10).

Yapilan bir metaanalizde, 543 PKOS’ lu kadinda metforminin etkilerine bakilmis ve
sonucta; ovulasyonun saglanmasinda ve gebelik oraninda anlaml artis gézlenmistir.
Yine ayni ¢aligmada metforminin aglik insiilin konsantrasyonu, kan basinci ve LDL

kolesterol diizeyini azaltmada etkin oldugu bulunmustur (84).

Retrospektif olarak yapilan bir ¢calismada; PKOS’ lu adet diizensizligi olan kadinlarin
tedavisinde metforminin 4-6 ay kullanilmasiyla ovulatuar adetlerin saglandigi
gosterilmistir (85). Metformin kullanan bir hastamizda tedavinin 3.ayinda spontan
gebelik tesbit edildi. Bu kisi daha once infertilite nedeniyle degisik tedaviler almisti.
Metformin kullanilmasi ile spontan olusan gebelikte bu hastalarda A diizeylerinin
azalmis olmasi1 ve SHBG’ nin artmis olmasi 6nemli rol oynamaktadir. Buna ragmen
hastalarimizdaki gebelik insidansinin yiiksek olmamasinin nedeni, ¢ogunun bekar

olmasi (%90) ve fertilite isteklerinin olmamasindan kaynaklanmadig: agiktir.
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Hastalarimizda, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda AUCj,s degerleri anlamli olarak
yiiksekti. Bu bulgu hastalarimizdaki insiilin direncini gostermekte idi. Buna
dayanarak, beklendigi gibi metformin alan hastalarda AUCj,s degerlerinde azalma
tesbit ettik. Bu da insiilin duyarlilifinda artis ve hirsutizm skorlarinda diizelme ile
iligkili olabilir.

PKOS, reprodiiktif ve hiperandrojenemik problemlere ilaveten kardiyovaskiiler
olaylar i¢in risk olusturan hipertansiyon, dislipidemi, DM, obezite gibi problemlerle
de iliskilidir (7, 34, 67). Bahsedilen bu durumlar olmaksizin da bu hastalarda endotel
disfonksiyonu goriilebilmektedir. Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hasarin en
erken bulgusudur (13). Insiilin, endotelden nitrik oksit salmimim saglayarak
vazodilatasyona yol agmaktadir. PKOS’ Iu hastalarda endotel disfonksiyonu
nedeniyle insiilinin damarlar {izerine olan etkisi bozulmakta, bu da arteryal
kompliyansin azalmasi ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimine neden olmaktadir(70).
Son yillarda endotel disfonksiyonunun Oneminin daha 1yi anlasilmasiyla ve
gosterilmesiyle birlikte, PKOS’ lu kadinlarda da bu konuya yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢iim
teknikleriyle ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Normal kilolu, geng, dislipidemi ve
hipertansiyonu olmayan, PKOS’ lu 30 hasta ile yapilmis olan bir ¢alismada, brakiyal
arter dopleri ile yapilan 6l¢iimler ile endotel yap1 ve fonksiyonlarinda bozukluk tesbit
edilmistir(98). Yapilmis olan benzer bir c¢alismada 6 aylik metformin tedavisini
takiben, hastalarda brakiyal arterden yapilan Olglimlerde akima bagh
vazodilatasyonda iyilesme goriilmiistiir (86). Calismamizda; brakiyal arterden
yapilan Ol¢iimlerde bazal liimen ¢api, akima bagli ve nitrata bagli gevseme
oranlarinin hastalarda kontrollere gore diisiik oldugunu tesbit ettik. Bozulmus olan bu
parametreler endotelyal disfonksiyonun gostergesi idi. Hastalarda tedavi sonrasi bu
oranlarda diizelme gozlendi. Bu diizelme ile insiilin direncini tedavi eden ilaglarla
hastalarin ileriki yaslarinda artabilecek kardiyovaskiiler morbidite riskinin azalmasi

beklenebilir.

Tiazolidinedionlar(troglitazon, roziglitazon, pioglitazon); PPAR-y reseptorlerine
baglanan, PKOS’ Iu hastalarin tedavisinde yakin zamanda kullanima giren ilag
grubudur. PPAR-y reseptorlerinin aktivasyonu ile temel olarak yag ve Kkas
hiicrelerinde insiilin duyarlilig1 artmaktadir (73). PKOS’ lu kadinlarin bir¢ok klinik
ve metabolik bozukluklarimin tedavisinde kullanilmiglardir. Sonugta ovulasyon

saglanmis, sT seviyeleri ve FGS sistemine gore hirsutizm skoru azalmis, SHBG
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seviyeleri artarken, insiilin direncinde anlamli azalma goriilmiistiir (10, 12, 46, 66).
Bu grupta kullanilan ilk ila¢ olan troglitazon, idiosenkrotik hepatotoksisiteye neden
oldugu gosterildigi icin Mart 2000° de piyasadan kaldirilmistir. PKOS’ lu hastalarda
troglitazon kullanilmis olup, bu ilacin kullanimi ile serum insiilin, LH ve androjen
seviyelerinde diisme, ovulasyon oranlarinda artig tesbit edilmistir (74). TZDlarin
PKOS’ da kullanim1 ile ovulasyon indiiksiyonu saglanmig, ovulasyon oranlar1 ve
gebelikte artis elde edilmistir. Ornegin; 305 PKOS’ lu kadinin dahil edildigi bir
caligmada, ovulasyon oranlar1 troglitazon ile plaseboya gore 5 kat daha fazla
bulunmustur (66). Calismamizda roziglitazon alan grupta gebelik tesbit edilmedi. Bu
gruptaki hastalarin sadece %12,5” 1 evli ve/veya c¢ocuk sahibi idi ve higbirisinin

gebelik istemi yoktu.

Pioglitazon ve roziglitazon ile yapilan ¢alismalarda en az 3 aylik tedavi ile insiilin
duyarliliginda artis, insiilin konsantrasyonu ve androjenik aktivitede ise azalma tesbit
edilmistir (12, 78, 87, 88). Bu c¢alismalarda, dolasimdaki serbest ve bagli hallerde
bulunan androjen konsantrasyonlarindaki azalma, SHBG diizeylerindeki artis ile
birliktedir.Hayvanlarla yapilan ¢esitli calismalarda, glukoz ve yag asitlerinin
follikiilogenez iizerine direkt etkileri gosterilmistir. Bu ¢alismalarda gonadotropin
diizeylerinde degisiklik olmaksizin TZD ile spontan ovulasyon saglanmistir (89).
Diger bir ¢alismada ise pioglitazon ile T ve SHBG diizeylerinde anlamli degisiklik
olmamasina ragmen hiperinsiilinemide diizelme saglanmistir (79). Calismamizda ise
androjen diizeylerinde anlamli olmayan diisme goriilmekle beraber SHBG
diizeylerinde anlamli oranda artis tesbit edilmistir. Androjen ve gonadotropinlerde
anlaml bir degisiklik olmaksizin hirsutizm ve endotel disfonksiyonunda elde edilen

olumlu veriler TZDlarin direkt dokular {izerine olan etkileri ile agiklanabilir.

TZDlar ile insllin direncinde azalma trigliseridlerin dolasimdan, karacigerden,
iskelet kasindan yag dokusuna redistriibisyonu ile agiklanabilmektedir. Bu ilaglar
ayn1 zamanda yag dokusunun diferansiyasyonunu da stimiile eder. Bu degisiklikler
plazma serbest yag asitleri ve trigliserid konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur
(90). Bir calismada PKOS’ lu hastalarda serbest yag asidi ve trigliserid diizeyleri
yiiksek oldugu ve TZD tedavisi ile diistiigii gosterilmistir (99). Hasta grubumuzda
trigliserid ve LDL-kolesterolde anlamli olmayan diisiis, HDL-kolesterolde ise yine

anlamli olmayan artis tesbit edilmistir.
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TZDlar adiponektin ekspresyonunu arttirarak indirekt olarak insiilin duyarliligim
arttirmaktadir. Roziglitazon, bir adiposit transkripsiyon faktorii olan PPARy’ w1
aktive eder. Bu da adipositlerin, adiponektin salgilayan tiplere farklilagmasini saglar.
Adiponektin, hiicrelere glukoz transportunu saglayarak insiilin duyarliligimi arttirir.
PKOS’ lu kadinlarda da yine bu mekanizmayla insiilin direncinin diizeldigi
bildirilmistir (91). 30 PKOS’ lu hasta ile yapilan bir ¢calismada 4 aylik roziglitazon
tedavisi ile adiponektin diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir(76). Biz de bu
caligmalardaki sonucglara benzer sekilde roziglitazon ile tedavi edilen grupta

adiponektin diizeylerinde anlaml artis tesbit ettik.

TZDlerin direkt overler ilizerine de etkileri vardir. Overlerdeki teka hiicrelerinde
P450c17 aktivitesini, graniiloza hiicrelerinde ise 3HSD ve aromataz aktivitelerini
azaltici  etkileriyle ovaryan steroidogenezi diizenlemektedirler. Preliminer
calismalarda, pioglitazon ve roziglitazonun insan over hiicrelerinde, insiilin reseptor
ve insiilin reseptdr substrat-1 diizeylerini 2-3 kat arttirdig1 gosterilmistir (92). Bu da
overler diizeyinde de insiilin direncinin kirilmasina neden olarak ilaci etkili hale

getirmektedir.

Dunaif ve ark. obez PKOS’ lu kadinlarda yaptiklari randomize bir ¢aligmada 3 aylik
troglitazon tedavisini takiben, aglik ve glukoz verildikten 2 saat sonraki insiilin
diizeylerinde ve glukoza insiilin yanitinda azalma tesbit etmigler ve ilacin yiiksek
dozlariyla bu cevabin daha iyi oldugunu gostermislerdir (46). Baska bir ¢alismada
obez PKOS’ lu hastalara roziglitazon verilmesi ile AUCj,,’ de anlamli azalma
saptanmistir (12). Calismamizda ise roziglitazon tedavisi ile AUCj,> de anlamh

olmayan bir azalma tesbit ettik.

Daha 6nceki ¢alismalarda 4 mg roziglitazon ile VKI’ de degisiklik olmaksizin insiilin
direncinde iyilesme gosterilmis ancak yapilan son c¢alismalarda roziglitazon tedavisi
ile VKI’ de artis tesbit edilmistir (11, 93). Hastalarimizda anlaml VKI degisikligi
gozlenmemesinin sebebi yas ortalamasinin diisiik, eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklarinin olmamas1 ile iligkili olabilir. 31 hastayla yapilan bir calismada
roziglitazon tedavisi ile kilo artis1 olmaksizin androjen iiretiminde azalma ve daha da

onemlisi endotel disfonksiyonu tlizerine olumlu etkiler gosterilmistir (77).

Paradisi ve ark.” nin PKOS’ lu kadinlarda yaptig1 bir ¢alismada troglitazon tedavisi

ile endotel bagimh vazodilatasyonda diizelme tesbit edilmistir (94). Benzer sonuglari
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biz de gozlemledik. Hastalarimizin nitrat sonrasi vazodilatasyon oranlar1 tedavi
oncesine gore anlamli olarak yiiksekti. Bu iyilesme hem metformin hem de
roziglitazon alan grupta gozlendi. Ayrica roziglitazonla tedavi géren grupta bazal
limen c¢aplarinda da anlamhi artis goriildi. Bu bulgular TZD’ larin endotel
disfonksiyonunu iyilestirmede metformine kiyasla daha iyi  oldugunu
gostermektedirler. Endotel disfonksiyonundaki bu iyilesme ile beraber bu ilaci
kullanan hastalarin kardiyovaskiiler olaylarla (koroner arter hastaligi, hipertansiyon),

karsilagsma olasiliginin azalacagini diisiinmekteyiz.

Metformin ve TZDlarin karsilastirildigi calismalarda; etkinliklerinin benzer oldugu
ya da TZDlarin menstruel sikluslari diizenleme de daha etkin oldugu gosterilmistir
(11, 79, 95, 100). TZDlarn insiilin sensitivitesi normal olan PKOS’ lu kadinlarda da
ovulasyon sikliginmi arttirdigi, hiperandrojenemiyi diizelttigi gosterilmistir (95).
Ayrica bu ilaglarin tolerabilitesinin daha 1yi oldugu da belirtilmistir. Bizim
grubumuzda metformin kullananlarda gastrointestinal sikayetler literatiirle uyumlu
olarak sik goriliirken, roziglitazon alan hastalarda higbir yan etki goriilmedi ve bu
nedenle hastalarin ilaca uyumu daha iyi idi. Roziglitazon alan grupta takipten
cikmalarin nedeni, daha ¢ok hastalarin sosyal nedenlerle ilact temin edememesinden

kaynaklanmaktaydi.

Metformin tedavisi ve kilo kaybina ragmen sikayetlerinde diizelme olmayan
hastalarin tedavisine pioglitazon eklenmesi ile yan etki goriilmeksizin insiilin,
glukoz, DHEAS seviyelerinde diisme, SHBG ve HDL-kolesterolde artis, menstruel
sikluslarda diizelme gozlenmistir (101). Legro ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada ise
roziglitazonun yiikselmis insililin ve androjen seviyelerini diisiirmede daha etkili
oldugu, bu ilaglarin kombinasyonunun ise tek baglarina oldugundan daha faydal
oldugu gosterilmemistir (75). Biz de hastalarimizda kombine grupta SHBG’ de artis,
hirsutizmde diizelme, anlamli olmamakla birlikte lipid parametrelerinde olumlu
yonde degisiklik tesbit ettik. Bu ilaglarin kombinasyonu ile herhangi bir yan etki
gozlemlemedik. Ancak bu olumlu degisiklikler metformin veya roziglitazonun tek
basina kullanimlar1 ile de ortaya ciktigi i¢in; bu ilaglari PKOS’ da tek baglarina
kullanmak daha az maliyet ve ¢oklu ilag kullanimindan ka¢inmak adina daha uygun

bir yaklasim olacaktir.

Sonug olarak bu c¢alisma; PKOS’ lu kadinlarda insiilin direncinin, uzun dénemde

gelisebilecek; kardiyovaskiiler hastaliklar, infertilite, hiperlipidemi, DM gibi
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problemlerin Oniine ge¢gmek i¢in tedavi edilmesi gerekliligini, bunun i¢inde bu
hastalarda sadece kozmetik problemleri tedavi etmekten ¢ok, insiilin direncini hedef
alan tedavilere yonelinmesi gerektigini gostermektedir. Insiilin direncini hedef alan
tedavilerin baginda metformin gelmekte ise de; bu alanda yeni kullanilmaya baglayan
roziglitazonlarin hirsutizm, hiperandrojenemi, ovulasyon iizerine benzer etkilerinin
olmasi, endotel fonksiyonlarini daha 1yi diizeltmesi, tolerabilitesinin daha iyi olmasi
nedeniyle metformine iyi bir alternatif oldugu sdylenebilir. Farkli yollardan insiilin
direncine etkili olan bu iki ilagla kombinasyon tedavisi ise teorik olarak olumlu
goriinsede ¢aligmamizda bu ilaglarin tek tek kullanimina iistiinliigiinii gésteremedik.
Ancak yaptigimiz bu calisma roziglitazon ve metforminin tek baslarina ve birlikte
kullanildig1 hastalarda endotel disfonksiyonu, inflamasyon parametreleri, hormon
degisimleri, insiilin direnci iizerine olan etkilerini bir arada degerlendiren ilk

calismadir.
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SONUCLAR

l. Her 3 tedavi grubu arasinda ortalama yas, bazal VKI ve FGS sistemine gore
hirsutizm skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Tedavi sonras1 VKI’lerinde

istatistiki anlaml1 olmayan fark gozlendi.

2. Hastalarin %61,4’ iinde (35 hasta) oligomenore tesbit edildi.

3. Her ii¢ tedavi grubunda da hirsutizm skorlarinda anlamli oranda diizelme
gorildi.

4, Hastalarda tedavi sonrast HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol

degerlerinde anlaml1 degisiklik saptanmadi.

5. Her ii¢ tedavi grubunda da tedavi sonrast FSH, LH, PRL, 17 OH-P ve

ostradiol degerlerinde anlamli degisiklik gozlenmedi.

6. Hastalarda tedavi sonrasi sT, tT, DHEAS degerlerinde tedavi O6ncesine gore

anlamli fark yok iken, metformin grubunda A degerinde anlamli diisme tesbit edildi.
7. Tedavi sonrast SHBG degerlerinde anlamli artis tesbit edildi.

8. Hasta gruplarinin tedavi o6ncesi HOMA skoru, AUCgp, AUCj,s degerleri

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti.

9. Metformin grubunda tedavi sonrast AUCj,’ de anlamli diisme tesbit

edilirken, HOMA skoru, AUCgy,’ da anlaml1 diisme olmadi.

10.  Roziglitazon ve kombine grupta ise HOMA skoru, AUCgp, AUCin

degerlerinde anlamli degisiklik olmadi.
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11.  Hasta ve kontrollerin IL-6 degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi.
12. Kontrollere gore hasta gruplarinda TNF-a diizeyleri anlamli olarak yiiksekti.

13.  Kontrol grubunda adiponektin diizeyleri hasta gruplarina gore anlamli olarak

yiiksekti.

14. Metformin alan hastalarda tedavi sonrast IL-6, TNF-o, adiponektin

diizeylerinde anlaml1 degisiklik olmadi.

15.  Roziglitazon ve kombine ilag alanlarda adiponektin diizeylerinde anlaml1 artis
goriliirken, IL-6, TNF-a diizeylerinde degisiklik gézlenmedi.
16. Kontrol grubunda brakiyal arter bazal liimen c¢api, hasta gruplarmna gore

anlamli olarak ytiksekti. Hastalarin bazal liimen ¢aplar1 arasinda fark yoktu (p>0,05).

17.  Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hastalarin brakiyal arterlerinde akima ve

nitrata baglh gevseme oranlar diisiiktii (p<0,05).

18. Tedavi sonrasi hasta gruplarinda akima bagl gevseme oranlarinda degisiklik
gbzlenmedi (p>0,05).
19. Metformin veya roziglitazon alan hastalarda  nitrata bagli gevseme

oranlarinda diizelme tesbit edildi (p<0,05). Kombine ila¢ alanlarda ise bu diizelme

gozlenmedi.

20.  Bazal liimen ¢aplarindaki artis roziglitazon grubunda diger tedavi gruplarina

gore daha fazla idi (p<0,05).
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