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OBEZ OLMAYAN POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA

METFORMIN TEDAVIiSININ METABOLIK PARAMETRELER VE
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI UZERINE ETKILERININ
ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu calismanin amaci nonobez polikistik over sendromlu hastalarda metformin
tedavisinin metabolik parametreler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerine etkilerinin

arastirilmasidir

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 20 nonobez PKOS’Iu kadin ile benzer yas ve viicut kiitle
indeksine sahip 20 saglikli kadin alindi. Biitiin hastalara ESRM/ASRM Consensus
kriterlerine goére PKOS tanis1 konuldu. Biitiin hastalar oligo-amenoreik, saglikli kontrol
grubu ise Omenoreik idi. PKOS grubu ve kontrol grubu menstruel sikluslarinin
follikiiler fazinda degerlendirildi. Her iki grupta VKI, B/K orani, serum seks steroid,
gonadotropin, SHBG, homosistein, lipoprotein-a, IGF-1, {irik asit, kolesterol, HDL,
LDL, TG konsantrasyonlari, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci, karotis arter intima-
media kalinhigr (B-Mod ultrasonografi), 75 gr OGTT siiresince glukoz ve insiilin
diizeyleri, ovaryan voliim, ovulasyon oranlari ve menstruel siklus diizeni standart
yontemlerle degerlendirildi. Insiilin direncini degerlendirmek icin HOMA indeks
kullanildi. Midluteal serum P diizeyi bakildi. Midluteal serum P diizeyinin > 5 ng/ml
olmast ovulasyon olarak kabul edildi. Bazal degerlendirmeden sonra hasta grubuna
2550 mg/giin dozunda metformin baglandi. Tedavi sonunda hastalar biitiin parametreler
acisindan tekrar degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi biitiin parametreler

karsilastirildi.

Bulgular: Nonobez PKOS’Iu kadmlar ve kontrol grubunun VKI, yas, lipoprotein-a,
AUC glukoz, AUC insiilin, HOMA indeks, 24 saatlik kan basinci takibi, karotid arter
intima-media kalinligt ve kan lipit profilinin (kolesterol, HDL, LDL, TG) bazal
degerleri agisindan aralarinda fark yoktu (p > 0.05). PKOS grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda LH, A, tT, sT, DHEAS, IGF-1, iirik asit, a¢lik kan glukoz diizeyleri,
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FAI LH/FSH orani, bel/kal¢a orani anlamli olarak daha yiiksek, SHBG diizeyi anlaml
olarak daha diisiiktii (p < 0.05). Metformin tedavisinden sonra LH, tT diizeyleri ve
LH/FSH oraninda anlamli diisme izlendi (p < 0.05). Bazal degerlendirme sirasinda
PKOS grubunda bir hastanin (% 5) ve kontrol grubunda 16 hastanin (% 80) serum
progesteron diizeyi ovulatuvar diizeyde idi. Metformin tedavisi sonunda 12 hastanin
(%60) menstruel sikluslar1 diizeldi, 8 hastanin (%40) midluteal serum progesteronu
ovulatuvar diizeyde idi. Bu oranlar istatistiki olarak anlamli idi (p < 0.05). Diger
parametrelerde anlamli degisiklik izlenmedi (p > 0.05). Metformin hastalar tarafindan

1yi tolere edildi.

Sonu¢: Nonobez PKOS’lu hastalarda metformin tedavisi metabolik parametreler ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde etkisizdir ancak menstruel sikluslar1 ve

ovulasyon oranlarini diizeltir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, insiilin direnci, kardiyovaskiiler

hastaliklar, diabet mellitus, metabolik sendrom.
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THE EFFECTS OF METFORMIN THERAPY ON METABOLIC
PARAMETERS

AND CARDIOVASCULAR RiSK FACTORS IN NON OBESE

WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to determine the effects of metformin on metabolic
parameters and cardiovascular risk factors in nonobese women with polycystic ovary

syndrome (PCOS).

Materials and Methods: Twenty nonobese women with polycystic ovary syndrome
and twenty BMI and age matched healty women were involved in the study. All the
patients were diagnosed as PCOS according to the ESRM/ASRM concensus criteria.
All the patients were oligo-amenorrheic and the control group were eumenorrheic. The
PCOS group and the control group were evaluated in the follicular phase of their
menstruel cycles. In both groups BMI, waist / hip ratio, serum concentrations of sex
steroids, gonadotropins, SHBG, homocysteine, lipoprotein-a, IGF-1, uric acid,
cholesterol, LDL, HDL, TG, 24 hour ambulatory blood pressure, carotid intima-media
thickness (B-Mod ultrasonography), glucose and insulin levels during a 75 gr OGTT,
ovarian volumes, ovulation rates and menstrual cyclicity were evaluated by standart
methods. The insulin resistance was also evaluated by HOMA index. Midluteal serum
P level was measured. Midluteal serum P level > 5 ng/ml was considered as
confirmatory of ovulation. After a baseline work up, PCOS group were given
metformin treatment (2550mg/day) for 6 month. At the end of the 6 month follow-up
period subjects were re-evaluated for all of the parameters. All of the parameters were

compared before and after the metformin therapy.

Results: There were no differences between in the PCOS group and the control group
for several basal variables including BMI, age, lipoprotein-a, AUC glucose, AUC
insulin, HOMA index, 24-hour ambulatory blood pressure, carotid intima-media wall
thickness (IMT), blood lipid profiles (cholesterol, HDL, LDL, TG) (p > 0.05). PCOS
group were demonstrated higher levels of LH, A, DHEAS, free testosterone, tT, IGF-I,
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homocysteine, uric acid, fasting blood glucose, FAI, LH/FSH, waist/hip rate and lower
level SHBG compared with the control group (p < 0.05). LH, tT levels and LH/FSH rate
significantly decreased after metformin therapy (p < 0.05). During basal evaluation one
patient in PCOS group (% 5) and sixteen person in control group (% 80) had midluteal
serum P values in the ovulatory range. Twelwe patients (%60) achieved regular
menstrual cycles and eight patients (%40) had midluteal serum P values in the ovulatory
range at the end of the metformin therapy. These ratios were found statistically
significant (p < 0.05). There was no change in the other parameters. Metformin therapy

is well tolerated by patient.

Conclusion: Metformin therapy is not effective on the metabolic parameters and
cardiovascular risk factors but may improve menstrual cyclicity and ovulation rates in

non obese women with polycystic ovary syndrome

Key words: Polycystic ovary syndrome, insulin resistance, cardiovascular disease,

diabetes mellitus, metabolic syndrome.



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu, reprodiiktif donemde en sik goriilen endokrin bozukluktur.
Patofizyolojisi multifaktoryel ve poligenik gibi goriinmektedir. Tani kriterleri son
olarak 2003’te Rotterdamda ‘Concencus Conference on PCOS’(ESHRE-ASRM)
toplantisinda Polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm
capinda follikiil bulunmas1 ve/veya over volumiiniin 10 cm?’iin {izerinde olmast), klinik
ve/veya  biyokimyasal  hiperandrojenizm  ve  oligo-ve/veya  anovulasyon

parametrelerinden herhangi ikisinin varlig1 seklinde revize edilmistir (1-3).

PKOS patogenezini agiklamak i¢in birgok teori 6ne siiriilmiistiir. Giiniimiizde en ¢ok
tizerinde durulan teori, insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki defekt sonucu gelisen
insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir. Bircok PKOS’lu hastada obeziteden bagimsiz
olarak ID ve hiperinsiilinemi bulundugundan ve insiilinin invitro ovaryan androjen
{iretimini direkt olarak etkiledigi bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID’nin énemli
rol oynadig diisiiniilmektedir (1-4,10,15-17,32).

PKOS’lularin %50-70°1 obezdir ve bu obezite tipik olarak Bel/Kalca oraninin arttigi
android obezitedir (17,32). Hastalarin %30-50’si normal kiloda veya zayiftir ve bu
grupta hastaligin patogenezi ve ID’nin mekanizmas obezlerden farklidir. ID hem zayif
hem obez PKOS’lularda goriilebilmekle birlikte obezite ID igin iyi tanimlanmis bir risk
faktoriidiir. Obez PKOS’lularin %75°1 nonobez veya zayif PKOS’lularin ise %30’unda
hiperinsiilinemi ve ID vardir. Obez PKOS’lularda ID’nin siddeti obezitenin derecesiyle
korelasyon gosterir. Etkilenmis zayif PKOS’lularda ise intrensek ve hala tam olarak
anlagilamamig bir ID formu vardir (33,39-44). Ayrica, obez PKOS’lularda insiilin
duyarliliginda bozukluk ve insiilin seviyelerinde disregiilasyon daha belirgin
bulunurken, normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa

bagl degisiklikler 6n plandadir (43).



PKOS, menstruel anormallikler, anovulasyon, infertilite, abortus, gestasyonel diabet ve
preeklampsi gibi reprodiiktif bozuklularla kendini gosterebilir. Bunlara ilaveten
Ozellikle uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diabet,
hipertansiyon, ve kardiyovaskiiler hastaliklar tabloya eklenebilir (5-8,10,15,17,
42,43,66-70,74).

PKOS’da etyolojinin hala net olmamasi ve klinik goriiniimiiniin ¢ok ¢esitli olmasi,
semptomlara yonelik tedaviyi glindeme getirmistir. Tedavide amag, endometriumun
karsilanmamis 0strojenin mitojenik etkilerinden korunmasi, menstruel siklus, ovulasyon
oranlar1 ve fertilitenin diizeltilmesi, hirsutizm, akne, sebore gibi kozmik problemlerin
diizeltilmesi ve hastaligin  uzun donem metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarindan koruma saglanmasidir. Son yapilan ¢aligmalarda, PKOS’un uzun
donem metabolik ve kardiyovaskiiler sonuclarindan korunmak i¢in gerekli optimal
tedavinin hem hiperandrojenemiyi hemde insiilin duyarliigi ve dislipidemiyi
diizeltmeye yonelik olmasmin gerekliligi lizerinde durulmaktadir. PKOS’da insiilin
direncinin roliinlin fark edilmesiyle insiilin sensitize edici ilaglarin énemi ve kullanimi
giderek artmistir. En sik tercih edilen insiilin sensitize edici ajanlar metformin ve

thiazolidinedionlardir (rosiglitazon, troglitazon ve pioglitazon) .

Bu calismada nonobez PKOS’lu hastalarda metformin tedavisinin metabolik
parametreler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine etkilerinin arastirilmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Polikistik over sendromu, genellikle addlesan donemde ortaya c¢ikan, menstruel
diizensizlik ve hirsutizmle karakterize bir tablodur. Hafiften siddetliye kadar
degisebilen, reprodiiktif, endokrin ve metabolik bozukluklarla seyreden, heterojen
bulgu ve semptomlarin birlikteligidir. Patofizyolojisi multifaktoryel ve poligenik gibi
goriinmektedir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte pubertede belirginlesen, hatta fetal
gelisim siirecine dayandigi diisiiniilen, ovaryan androjen {iretiminde bozuklukla
seyreder (1). Stein ve Leventhal 1935de sendromun orijinal tanimini multiple
subkapsiiler kiiciik kistler iceren biiylimiis overler ve beraberinde amenore ve hirsutizm
bulunmasi seklinde yapmislardir (2). Bugiin ise PKOS, etyolojisi bilinmeyen, heterojen
etyolojili oldugu disiinlilen, kronik anovulasyon, menstruel diizensizlik ve
hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden [akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi veya
biyokimyasal olarak artmis serum androjen konsantrasyonu], ve Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid hastaligi, ve androjen iireten timorler gibi diger etyolojik
faktorlerle ayirict tanisi yapilmasi gereken bir klinik tablo olarak tanimlanmaktadir. Son
olarak 2003’te Rotterdamda ‘Concencus Conference on PCOS’(ESHRE-ASRM)
toplantisinda Polikistik over morfolojisi (bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm
capinda follikiil bulunmas1 ve/veya over volumiiniin 10 cm?’iin iizerinde olmasi), klinik
ve/veya  biyokimyasal  hiperandrojenizm  ve  oligo-ve/veya  anovulasyon

parametrelerinden herhangi ikisinin varlig1 seklinde tani kriterleri revize edilmistir (3).



Tablo 2.1. PKOS’un tani kriterleri (3)

1990 kriterleri (1 ve 2 beraber)

1. Kronik anovulasyon ve

2. Klinik ve / veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmast
(Diger hastaliklar ekarte edildikten sonra)

Revize edilmis 2003 kriterleri (3 iinden ikisi)
1. Oligo veya anovulasyon
2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Polikistik overler : Diger etyojilerin ekarte edilmesi
(Konjenital Adrenal Hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing
Sendromu)

Yillar i¢inde bir¢ok aragtirmacinin serisinde sendromun kendi komponentlerine ilaveten
metabolik, nodroendokrin, ve adrenal anormalliklerin de eslik ettigi gosterilmis ancak
hala PKOS’da altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak anlasilamamistir

(4-11).

PKOS tanisi i¢in ultrasonografik olarak PKO morfolojisinin gosterilmesi sart degildir.
Ciinkii PKOS’lu olup ta overleri ultrasonografik olarak normal olan kadinlar bulundugu
gibi, saghkli kadinlarin %23’tinde de PKO morfolojisi izlenebilmektedir. PKO
morfolojisi, bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm c¢apinda follikiil bulunmasi

ve/veya over voliimiiniin 10 cm®{in tizerinde olmasidir (12-14,16,17).

PKOS’lu kadinlarin ¢ogu GnRH agonistlerine asir1 170HP cevabi verirken daha az
oranda androstenedion cevabr verirler. Bu durum PKOS’un fonksiyonel bir

hiperandrojenizm oldugunu gosterir (15).

PKOS patogenezini agiklamak i¢in bircok teori one siiriilmiistiir. Bunlardan baslicalari

(16);

1. LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agan primer ndroendokrin defekt,
2. Ovaryan androjen iiretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi,

3. Adrenal androjen {iretiminde artisga yol acgan kortizol metabolizmasinda

bozukluk,



4. Genetik gecis,
5. Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir defekt sonucu gelisen insiilin direnci

ve kompenzatuvar hiperinsiilinemi.

1. Primer Noroendokrin Defekt: LH teka hiicrelerinden androjen sentezini, FSH ise
graniilosa hiicrelerinde aromataz aktivitesini diizenler. PKOS olgularinda %75 oraninda
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcut olup bunlar yiiksek LH ve normal veya
diisiik FSH diizeyleridir. PKOS’lular da 6stradiol ve progesteronun (-) feedback etkisine
sekonder olarak GnRH puls jeneratoriiniin duyarliligimin azalmast GnRH salinim
frekansin1 artirir. Artmis GnRH puls frekansi selektif olarak LH salinimini artirir ve
artmis LH seviyesi tekal androjen sentezini uyarir. Bu androjenler graniiloza
hiicrelerinde, diisiik siklik saliniminin sonucu olarak follikiiler gelisim duraksadig: i¢in,

Ostrojenlere inkomplet olarak aromatize edilir (16-18).

2. Ovaryan Androjen Sentez Defekti: PKOS’lu kadinlarda adrenal androjen
konsantrasyonunun yiikselmesine ragmen, artmis androjen sekresyonuna temel katkinin
cogunlukla overlerden geldigine dair kanitlar vardir. PKOS’ lu olgularda sitokrom
P450c17 ve 3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz (3 HSD) enzim aktivitelerinin,
normal olgulara gore daha fazla artti§i, ancak 17 beta hidroksi steroid dehidrogenaz
(178 HSD) enzim aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (18). Ayrica PKOS’lu
kadinlarda hem 17a hidroksilaz, hem de c17-20 liyaz aktiviteleri teka hiicrelerinde
artmistir (1,33,34). Yine yapilan bir calismada PKOS’lu kadinlarda GnRH agonisti
testine (buserelin) 17 OHP cevab1 artmistir (15). Boylece ovaryan androjen
sekresyonunun artmasinin sebebi, sitokrom P450cl7o’nin anormal regiilasyonuna
baglanmistir. PKOS’lu kadinlarin her bir teka hiicresinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyarilmis androstenedion
dretiminin 6nemli bir sekilde artmis oldugu gosterilmistir (19-22). Sonug¢ olarak

PKOS’da goriilen hiperandrojenizm biiyiik olasilikla ovaryan kaynaklidir.

3. Artmus Periferal Kortizol Metabolizmasi: Artmis adrenal androjen iiretimi
PKOS’lu kadinlarin %25’inde bulunur. Kortizol metabolizmas:1 i¢in yan yollar;
kortizoliin Sa. Rediiktaz ve 5B Rediiktaz enzimleri tarafindan karacigerde inaktivasyonu
ve karaciger ve yag dokusunda 11f hidroksidehidrogenaz ile kortizona doéniisiimiinii

icerir. Bu teoriye gore artmis So Rediiktaz aktivitesi, artmis kortizol inaktivasyonu



veya bozulmus 11f hidroksidehidrogenaz aktivitesi ve bdylece bozulmus kortizol
rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmas1 artmaktadir. Bu da
kompenzatuvar olarak ACTH sekresyonunu artirir bu hipotezi destekleyen ise PKOS’lu

kadinlarda kortizoliin idrar metabolitlerinin artmasidir (16,18,28).

4. Genetik: PKOS’un populasyondaki prevalans farkliligi etnik orijin, irk ve fenotip
tizerinde etkili diger cevresel faktorler tarafindan etkilenmektedir. PKOS un genetik

yonil hala tartismalidir (23).

5. [Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi: Insiilin direnci, dolasimda yeterli
konsantrasyonda insiilin bulunmasina ragmen yeterli biyolojik cevabin olusamamasidir
(11,18). 1lk olarak 1921°de Achard ve Thiers hiperandrojenemi ve insiilin
metabolizmas1 arasindaki patofizyolojik iliskiyi ‘sakalli kadinlarin diabeti’ olarak
tanimladilar (22). Daha sonra 1976’da Kahn ve arkadaslariin siddetli ID olan geng
kizlarda wvirilizasyon oldugunu belirlemesi hiperandrojenik kadinlarda insiilin
salintminin arastiriimasima yol agt1 (23). ID ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ise
ilk olarak 1980’de Burghen ve arkadaslari, obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin
seviyelerinin testosteron seviyeleriyle korele oldugunu gozlemleyerek tanimladilar (24).
Onceleri hiperandrojenizmin ID’ne yol a¢tig1 diisiiniiliiyordu. Gergekten de enerji verici
olarak kronik androjen kullaniminda veya kadindan erkege transseksiiellerde insiilin
duyarliliginin azaldig1 gosterildi. Ancak, ooferektomi, GnRH agonisti veya antiandrojen
ajan kullanimi insiilin duyarliliginda degisiklige yol agmadi. Ayrica androjenlere bagh
olusan ID’nin derecesi, insiilin rezistans sendromlu veya akantozis nigrikansl
kadmlarda goriilen hiperandrojenemiye bagli ID’den daha hafif seyirli gibi
goriinmektedir (18,19,25-27).

Yeterli pankreas rezervi oldugunda plazma glukoz seviyesinin korunabilmesi i¢in daha
yiiksek konsantrasyonda insiiline ihtiya¢c vardir. Dolayisiyla kronik doku direncine
kompensatuvar cevap olarak hiperinsiilinemi gelisir. Insiilin direncini agiklamak igin,
periferal hedef doku direnci, azalmis hepatik klirens veya artmis pankreatik duyarlilik
gibi mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Oglisemik klemp teknigiyle yapilan calismalar
hiperinsiilinemili hiperandrojenemik kadinlarin periferal insiilin direncine ve azalmis
hepatik insiilin ekstraksiyonundan dolayi, azalmis insiilin klirens oranina sahip
olduklarini  gdstermistir (28). Bircok arastirmaci PKOS’lu hastalarda ID’nin

mekanizmasi tizerine odaklanmistir. Bu alandaki aragtirmalari anlamak i¢in normal
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insiilin sinyalinin nasil oldugunu anlamak gerekir. Insiilinin transmembran insiilin
reseptOriine baglanmasi insiilin reseptdriiniin tirozin otofosforilasyonunu aktive eder,
daha sonra intermedier proteinlerin fosforilasyonu aktive olur. Sonugta glukoz tasiyici

proteinler harekete gecer ve glukoz hiicre i¢ine taginir (31-33).

PKOS’da ID’nin molekiiler mekanizmas: yeterince agik olmamakla birlikte, insiilin
reseptorlerinin £ subiinitinde insiilinden bagimsiz serin fosforilasyonunun fazla olmasi
bazi PKOS’lularda rapor edilmis olup, ID’de yeni bir mekanizma olarak One
siiriilmiistiir. Insiilin, pankreas A hiicrelerinden salgilanan &zellikle kas, yag dokusu,
karaciger gibi organlarda glukoz alimini uyaran, yag dokusunda da lipolizi inhibe eden
onemli bir metabolik hormondur. Insiilin sinyal kaskadinin baslangicinda insiilin,
insiiline duyarli dokularm plazma membranindaki kendi reseptoriine baglanir. Insiilin
reseptorleri heterotetramerik glikoproteinlerdir. ki biiyiik o subiiniti ekstraseliiler olup
insiilini baglar. Iki kiigiik B subiiniti ise temel olarak stoplazmiktir, tirozin kinaz igerir
ve insiilin reseptdriiniin asil sinyal komponentidir (18). Insiilinin o subiinitine
baglanmastyla tirozin kinaz aktive olur. Insiilin reseptdr substrat protein ailelerinden iki
tanesi (IRS-1 ve IRS-2) intraseliiler protein fosforilasyon kaskadini baglatir, daha sonra
fosfatidil inositol 3 kinaz (PI-3 kinaz) glukozun glukoz transporter-4 (GLUT-4)

araciligiyla tasinmasini artirir (30).

PKOS’lu hastalarda tip 2 DM’li hastalarda goriilenden farkli olarak insiilin reseptor
aksiyonundaki defekt baglanma sonrasi seviyede gibi goriinmektedir ve postreseptor
insiilin sinyalinde ve glukoz taginmasinda tek bir defekti icermektedir (29,31,32,34-37).
PKOS’da insiilin direcinin orijinini agiklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar one
striilmiistiir; GLUT4 glukoz tasiyicisinin diistik icerigi, insiilin reseptdriiniin serin
rezidilerinin asir1 fosforilasyonu (bu durumda sinyal iletimi azalir) veya hiicresel

adenozinin azalmasi (18,29).

PKOS’lu kadinlarda adipositlerin insiilin uyarisina cevabinda da, insiilinin reseptoriine
normal baglanmasi s6zkonusudur. Glukoz tasiyict proteinlerin aktivasyonu, glukozun
hiicre i¢ine taginmasi gibi daha sonraki olaylarin azalmasi defektin postreseptor diizeyde
oldugunu gostermektedir. Bu veriler, bazi PKOS’lu kadinlarin onlar1 diger insiiline
direngli durumlardan ayiran altta yatan tek bir patofizyolojik nedenle, tek bir insiiline

diren¢ mekanizmasina sahip olabileceklerini gostermistir (31-35, 39,40).



PKOS’lularda periferal ID reseptdr kinaz aktivasyonundaki tek bir defekte baghdir.
Reseptor kinaz aktivitesindeki defekt insiilin reseptdriinde tirozin fosforilasyonunu
azaltir. Insiilin reseptdriinde tirozin fosforilasyonunun azalmasi serin fosforilasyonunun
artmasina yol acar ve asir1 serin rezidii fosforilasyonu sinyal iletimini azaltir. Bu olay
ayni zamanda adrenal ve overdeki P450c17a enzim sisteminde serin fosforilasyonunu
artirarak hiperandrojenizme yol agar. Serin fosforilasyonu, insiilin reseptoriinde tirozin
kinaz aktivitesini inhibe ederken, tirozin fosforilasyonu tirozin kinaz aktivasyonunu
artirir ve PKOS’lu hastalarin en az %50’sinde asir1 serin fosforilasyonu ve normal
sinyal iletiminde inhibisyon goriiliir. Serin fosforilasyonu hem overde hem de adrenalde
Sit P450c17a aktivitesini artirarak androjen sentezini uyarir ki bu bazi PKOS’lu

hastalarda ID ve hiperandrojenizmin mekanizmasin agiklayabilir (34,36,37).

Artmis Serin Fosforilasyon
—_— TlI‘OZlIl
—— Serin Azalmis Tirozin Fosforilasyon
—Tirozin ==
@ { Azalmis IRSs Ekspresyonu
PI3-k

4

= Glukoz Tranport
= Glikojen Sentezi
=  Protein Sentezi
=  Lipid Sentezi

=  Biiylime ve Gen Ekspresyonu

Sekil 2.1. Polikistik Over Sendromundaki Insiilin Direncinin hiicresel mekanizmalari. (54)

IRSs : Insiilin Reseptor Substrat.
PI3-kinaz : Phosphatidyl inositol 3 kinase.
P : Fosforilasyon



ID, ovaryan ve adrenal androjen biyosentezinin anahtar enzimi olan sitokrom
P450c170’nin asirt aktivitesiyle iligkili olabilir. Sit P450c17a’nin 17-20 Liyaz ve 17a
Hidroksilaz aktiviteleri de oldugu ve ovaryan androjen sentezinde anahtar rol oynadigi
bilinmektedir. Ovaryan teka hiicrelerinde 170 Hidroksilaz progesteronu 170HP’na
dontstiiriir, bu da 17-20 Liyaz ile androstenediona doniislir. Androstenedion 17
Rediiktaz ile testosterona doniisiir. Insiilin kendi reseptorlerine baglanarak ovaryan ve
adrenal androjen sentezini uyardigi gibi teka hiicrelerinde LH’ya bagimli androjen
tiretimini de uyararak hiperandrojenemiye yol acar. Hiperinsiilinemideki diizelme
dolasimdaki androjenlerin dramatik olarak normal diizeylerine inmesine yol agar
(36,52-55). Hiperinsiilinemi, LH aracili androjen sentezinin gii¢lii uyaricist olan IGF-1
reseptOlerinde up-regiilasyon yapar ve karacigerde IGFBP-1 {iretimini suprese ederek
buna sekonder olarak IGF-1’in biyoyararliligini artirir (18,45,46,47). ilaveten insiilin
ACTH’ya adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik SHBG’yi
inhibe ederek androjenlerin biyoyararliliklarini artirmak suretiyle hiperandrojenemiyi

artirabilirler (47,48).

HIPOFiZ ANDROJENLER
1 LH Puls Amplitiid
Obezite —
Tip 2 DM aile l
Oykiisii
OVER ADRENAL
——+—» Hiperinsiilinemi ve .
Azalmnls. . insiilin Direnci - > T Androstenedion T DHEA
ngatlk Insiilin T Testosteron T DHEA - S
Klirensi
PKOS Insiilin T T T
Direnci Genleri ‘
JSHBG | Glukoz )
P450c170
lI GFBP-I Transporter
Serbest Testosteron
Serbest Ostradiol . ) _
T IGE.I Insiilin Reseptoriiniin Asir1 Serin Fosforilasyonu

Sekil 2.2. Polikistik Over Sendromunda Hiperinsiilinemi, Insiilin Direnci ve hiperandrojeneminin

gosterilmesi (16).



INSULININ ETKILERI

Direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarir

Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjizma gosterir

LH sentez ve pulsatilitesini artirir

ACTH’ya adrenal duyarlilig1 artirir

LH’ya teka hiicre duyarliligin1 artirir

Adrenal ve ovaryan 17 a hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir
IGFBP-1 diizeyini azaltir

Ovaryan IGF-1 reseptorlerinde up-regiilasyon yapar

A T A L o

Hepatik SHBG sentezini inhibe eder

10. Ovaryan biiyiime ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki gosterir
(11,16-18,21,29-31,33).

Birgok PKOS’lu hastada obeziteden bagimsiz olarak ID ve hiperinsiilinemi
bulundugundan ve insiilinin invitro ovarian androjen iiretimini direkt olarak etkiledigi
bilindiginden PKOS patofizyolojisinde ID’nin énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir
(1,3,4,10,16,17,30,39,40).

PKOS’lularin %50-70’1 obezdir ve bu obezite tipik olarak Bel/Kalga oranimnin arttigi
android obezitedir (16-18,30). Hastalarin %30-50’si normal kiloda veya zayiftir ve bu
grupta hastaligin patogenezi ve ID’nin mekanizmas1 obezlerden farklidir. ID hem zayif
hem de obez PKOS’lularda goriilebilmekle birlikte obezite ID igin iyi tanimlanmis bir
risk faktoriidiir. Obez PKOS’lularin %75°’1t non obez veya zayif PKOS’lularin ise
%30’unda hiperinsiilinemi ve ID vardir. Obez PKOS’lularda ID’nin siddeti obezitenin
derecesiyle korelasyon gosterir. Etkilenmis zayif PKOS’lularda ise intrensek ve hala
tam olarak anlasilamamis bir ID formu vardir (39-44,46). Ayrica, obez PKOS’lularda
insiilin duyarliliginda bozukluk ve insiilin seviyelerinde disregiilasyon daha belirgin
bulunurken, normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa

bagl degisiklikler 6n plandadir (37,41,42).
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Tablo 2.2. PKOS patogenezinde 6ne siiriilen temel teoriler (18)

Teori Primer Defekt Anormalliklerin Orijini Mekanizma

e GnRH pulsatilitisinde
primer anormallik?

'§ e Artmis LH Puls e GnRH reseptér!erinin

-E. Amplitid ve OGnil;I;e}rlgeendOJ en e Hiperandrojenizme yol agan

o= Frekans p1ott artrms LH sekresyonu

= sensitizasyonu

— e Artmig LH/FSH

e LH saliniminin azalmis
dopaminerjik
inhibisyonu

g e Ovaryan teka hiicre
2= e Asirt androjen hi ry fisi
S £ o {iretimine yol acan Ipertrolisi e Over ve adrenalde P450c17a
‘_?’ '§ £ intrensek ovaryan ¢ Graniiloza hiicrelerinde disregiilasyonu;ovaryan seviyede
g s E" veya adrenal defekt steroidejenik ve FSH etk1§1n1 bloke eden otokrin
= L o mitojenik ve parakrin lokal defektler
5= e Inhibin-B eksikligi .
~ anormallikler

— e SHBG sekresyonunu inhibe eden

§ ve serbest androjenleri artiran

2 hiperinsiilinemi

= . .

= e Insiilin direnci ve ¢ Insiilin sinyalinde e Ovaryan steroidegenezin

(.;3 hiperinstilinemi postreseptor defekt hiperinsiilinemi tarafindan direkt

£ uyarilmasi

= .

_E: e Insiilinin LH ile sinerjizminin

teka hiicrelerini uyarmasi
o Teka hiicrelerinde LH aracili
e Artmus serbest IGF- o Serbest IGF’lerin lokal androjen sentez stimiilasyonu
1 ve IGF-2 ve sistemik fazlaligi

IGFBP-1sentezinin supresyonu

Insiilin  Growth Faktor-sistemi (IGF) insulinle yakindan iligkilidir ve ovaryan
fonksiyonlarin regiilasyonuna katkida bulunur. Invitro calismalar, proinsulinin 70
aminoasitli polipeptit homologu olan IGF-1’in insan ve hayvan hiicrelerinde ovaryan
fonksiyonlar1 etkiledigini gostermistir (16,18). IGF-2, 67 aminoasitten olusan bir
polipeptitdir, %70 oraninda IGF-1 homologu iken, %350 oraninda proinsiilin
homologudur ve insan overindeki temel IGF peptididir, etkileri IGF-1 ile benzerdir. Her

iki IGF de etkilerini tipl IGF reseptorleri araciligiyla gosterir (18,45,46).

Hiperinsiilinemi, ovaryan tipl IGF reseptorlerinde up-regiilasyon yaparak overdeki IGF

aksiyonunu artirir. IGF’lerin aktiviteleri diigiik molekiiler agirlikli IGFBP’ler tarafindan
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diizenlenir. Insiilin IGFBP-1 sentezini inhibe eder. Dolayisiyla hiperinsiilinemi ovaryan
IGFBP-1 sentezini inhibe etmek yoluyla hiperandrojenizme yol agabilir. Ciinkii IGFBP-
I’in diisiik intrafollikiiler seviyesi, intraovaryan serbest IGF konsantrasyonunun
artmasina yol acar. Dolasimdaki IGFBP-1 karacigerden insiilinin inhibitor kontroli
altinda sentezlendigi i¢in, PKOS’lularda IGFBP-1 seviyeleriyle insiilin arasinda negatif
korelasyon vardir. Dolayisiyla hiperinsiilinemi varliginda hem dolasimdaki hem de

intraovaryan IGF biyoyararlilig1 artar ve bu da steroidogenezi uyarir (18,46,47).

PKOS’lu hastalarda viicut agirligi Growth hormon (GH)/IGF-1 sistemini etkiler. ID
olan ancak obez bireylerdeki kadar belli olmayan nonobez PKOS’lu hastalarda IGF
biyoyararhiliginin artmis olmasi sadece insiilin uyarili IGFBP-1’in supresyonuna bagl
olmayip, ayn1 zamanda hepatik IGF-1’in GH uyaril iiretiminin fazlaligina da baglidir
(18).

Yaklasik 60 yildir klinisyenler ve arastirmacilar insiiline karst doku direncinin bazi
kronik hastalik durumlarinda énemli rol oynadigimmi savunmaktadirlar (11). Iskelet
kaslarinin insiilin aracili glukoz alimina direng gdstermesiyle klinik olarak ID olusur.
Insiilin uyarili glukoz aliminin periferik dokularda temel bdlgesi iskelet kaslar1 olmakla
birlikte, yag dokusu, karaciger ve endotelyal hiicrelerde de ID gelisebilir (72,74,79,80).
ID’nin tanis1 kolay degildir. Insiilin direncinin veya duyarlilifmin gosterilmesi icin
birgok test gelistirilmistir. Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik
glukoz klemp teknigi, 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin

tolerans testi, oral glukoz tolerans testi ve homeostasis model assessment (HOMA)’dir.

Insiilin  duyarliliginin ~ in-vivo degerlendirilmesinde altin  standart Sglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigidir ancak zaman alic1 ve pahali bir yontem olmas1 ve
klinik uygulama zorlugu nedeniyle genellikle baska yontemler tercih edilir. Pratikte en
sik kullanilanlar, aglik insiilin diizeyi, aclik glukoz/insiilin orani, OGTT ve HOMA dir
(49-51).

a) Bazal Insiilin Diizeyi: Insiilin direncinin belirlenmesinde ok daha basit bir yontem
olarak aglik insiilin diizeylerinin de insiilin direncinin bir kriteri olabilecegi
gosterilmistir. Bazal insiilin diizeyi, her toplum ig¢in farkliliklar gosterir. Standardize
edilmis bir esik deger bulunmamaktadir. Ancak bazi ¢alismalarda 8 TU/ml iizeri, baz1
calismalarda ise 15 1U/ml iizeri insiilin direnci olarak kabul edilmistir. Bazal insiilin

diizeyleri de 6glisemik klemp teknigi ile korelasyon gostermektedir (49,52).
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b) A¢lhik Glukoz/ insiilin Oram (FGIR): Pratikte sik¢a kullanilir. Aglik sonrasinda
alman glukoz ve insiilin seviyelerinin oranidir. Her toplum i¢in farkliliklar arzeder.
Oranin diisiik olmasi, insiilin direnci varligin1 gosterir. Ancak bu yontemin, insiilin
duyarhiligimmin altta yatan fizyolojisini yansitmada yetersiz kaldigir yoniinde elestiriler
vardir. Aglik glukozu / aclik insiilin oraninin 4.5’tan kii¢iik olmast insiilin direncini
gostermektedir. Ancak, bu oranin dogrulugu non obez hastalarda dogrulanmamigtir

(49,52).

¢) Hiperglisemik Glukoz Klemp Teknigi: Metabolize edilen glukozun insiiline orani

ile instilin duyarlilig1 hesaplanir (metabolize glukoz / insiilin) (49,51,52).

d) Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Teknigi: Insiilin infiizyon sistemine iv olarak
glukoz inflizyonu verilmesinde hastanin oglisemik sinirlarda tutulmasi prensibine
dayanir (38,49,52,53). ID degerlendirilmesinde altin standart kabul edilir. Bu oldukga
pahali, zaman alan, hastalarca kolay kabul gérmeyen, karmasik, birtakim ekipman ve iyi
egitimli personel gerektiren bir yontemdir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp bu
nedenlerden dolay1 insiilin direnci ve ilgili bozukluklar arastiran ¢ok sayida vakayi

igeren ¢aligmalar i¢in uygun bir test degildir.

e) Intravenéz insiilin Tolerans Testi: Pahali olmayan hizli, uygulamasi kolay,
nisbeten giivenli bir yontemdir. Sonu¢ deger ne kadar cok yiiksek olursa insiilin

direncinin o kadar az oldugu diisiiniiliir (49,52).

f) Oral Glukoz Tolerans Testi ve Homeastozis Model Assesment: OGTT
karbonhidrat metabolizmasin1 degerlendirmek iizere gelistirilmis yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Test esnasinda Olciilen plazma insiilin ve glukoz seviyeleri,
pankreatik beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiiline cevap

kabiliyetini yansitmasindan dolayi, beta hiicre fonksiyonlarini ve insiilin duyarliligini

degerlendirmek i¢in de siklikla kullanilir (49,52,53).
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Tablo 2.3. insiilin duyarliligini gosteren testler (52)

Test Olciim Normal Deger

Hiperinsiilinemik klemp Mean glukoz kullammi / mean| >1.12x 10"
plazma insiilin konsantrasyonu

HOMAIR Aglik insiilini (uU/mL) x aglik <2.77
glukozu (mmol/L)

Glukoz/ insiilin oram Aclik glukozu (mg/dL) / achk >4.5
instilini(pU/mL)

QUICKI (Quantitatif insiilin | 1/[log achk insiilini (uU/mL) +log >0.357
sensitivity check index) aclik glukozu (mg/dL)]

Achk insiilini Olgiime bagl

*Normal degerler kullanilan insiilin 6l¢iim yontemine gore degisebilir.

HOMA; beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve
degerlendirmede aclik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig: bir yontemdir.
HOMA diger tekniklere gore daha basit ve pahali olmayan bir alternatif olarak yaklagik
20 yildir kullanilmaktadir. OGTT’de HOMA hesaplamasi yapilarak ID 6l¢iimiiniin daha
kolay ve risksiz halledilebilecegi yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bu aclik glukozu
ve insiilin konsantrasyonunun aritmetik Orneklemesinden insiilin duyarliliginin
belirlenmesinde kullanilan bir metoddur (49-51). Bu metoda gore yiikksek HOMA
puanlart diisiik insiilin duyarliligini  gostermektedir. HOMA  skorunun yapilan
caligmalara gore, bazi yayinlarda 2.5, baz1 vakalarda ise 3.5’tan biiyiik olmasi insiilin
direnci varligi ile iliskilendirilmistir (49-53). Normal kisilerde bu oran 2’nin altindadir.
HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmis olmasi, bireylerin OGTT ile
normal glukoz toleransina sahip gibi goriinseler de, hayatlarinin ileri donemlerinde
diabet gelisimi igin risk tasidiklarimi gosterebilir, aynt zamanda PKOS gibi klinik
durumlarda da ID hakkinda bilgi verir. Klinikte insiilin sekresyonunu azaltan ilaglar
(diazoksit  gibi) veya insiilin  duyarliligini  artiran  ilaglarla  (metformin,
thiazolidinedionlar, D-Chiro inositol) serum insiilin diizeyinde azalma, PKOS’da

ovaryan androjen sekresyonunda azalma gosterilmistir (54-62). Insiilin duyarlilastirici
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ajanlar; dolagimdaki insiilin konsantrasyonunu azaltmakla birlikte, androjenlerde azalma,
SHBG’de artis, plazminojen aktivatdr inhibitér 1 (PAI-1)’de azalma ve LH diizeyinde
azalma gibi metabolik ve endokrin anormalliklerde de diizelme saglar. Ayrica menstruel
anormallikleri ve anovulatuvar PKOS’ lu kadinlarin iireme sonuglarimi diizeltir (130-

132,142,144).

PKOS VE METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom ilk olarak 1980’li yillarin sonuna dogru Reaven tarafindan sendrom
x adiyla, HT, obezite ve dislipidemi gibi siklikla insiilin direnciyle iligkili olan
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir arada bulundugu klinik tablo olarak tanimlanmistir
(11). Sendrom daha sonra Reaven’s sendromu, kardiyovaskiiler metabolik sendrom,
olimciil dortli, insilin reziztans sendromu, dismetabolik sendrom ve metabolik
sendrom gibi farkli isimlerle anildi. 1999 yilinda WHO metabolik sendrom tani
kriterlerini revize etti. Metabolik sendromun hiperiirisemi, artmis plazma plazminojen
aktivator inhibitor-1 seviyesi gibi komponentleri de bulunmakla beraber bunlar tam
kriterleri arasinda yer almaz (65,66). ID, obezite, hipertansiyon ve dislipidemiden
olusan kompleks metabolik sendrom veya insiilin rezistans sendromu olarak
tanimlanmistir. Metabolik sendromlu hastalarda hiperkoagiilabilite, endotel fonksiyon
bozuklugu, enflamasyon ve koroner arter hastaligi normal populasyona gore anlamli
olarak daha yiiksek oranda goriiliir. Metabolik sendromda goriilen bu metabolik
bozukluklardan insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir. Metabolik sendromlu hastalarda
instilin ~ aracili  vazodilatasyonun  bozuldugu  bilinmektedir. =~ Vazodilatasyon
bozuklugunun endotel fonksiyon bozukluguna yol actigi, endotel fonksiyon bozuklugu
sonucunda plak olusumunun arttig1, yag dokusunda lipolizin artmas1 sonucunda serbest
yag asitlerinin arttig1 ve bunun da endotel fonksiyon bozuklugunu daha da artirdig:
gosterilmistir. Ayrica bdobreklerde sodyum tutulumunun arttigi, sempatik sinir
sisteminin aktive oldugu ve bunlara bagli olarak hipertansiyon gelistigi gosterilmistir.
Bircok sistemi etkilemesi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini artirmasi metabolik
sendromu bir halk saglig1 problemi haline getirmistir. Metabolik sendrom yetiskin yas
grubunda yaklasik %22 oraninda goriiliir ve yasla birlikte goriilme insidansi artar

(66,67,117).
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Ilging olarak sendromun ID, obezite ve dislipidemi gibi bircok &zelligi PKOS’da da

bulunmaktadir. Bu nedenle PKOS’un metabolik sendromun erken bir klinik tezahiirii

olabilecegi glindeme gelmistir (66,67).

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom tanis1 koyabilmek i¢in su beg 6zellikten {i¢iiniin
birlikteligi gerekir (66).
1. Abdominal obezite, Bel/Kal¢a oran1 >0.85, Bel ¢evresi >88cm (>35inch)

Trigliserit >150 mg/dl
HDL-c <50 mg/dl

2
3
4. Kan basinci > 130/85 mm/Hg
5

. Aghik ve 2. saat OGTT glukoz degerleri 110-120mg/dl ve/veya 140-

199mg/dl

Tablo 2.4. Metabolik sendrom tanisinin kabul edilmis kriterleri (66).

WHO* NCEP ATP III"
Hipertansivon Mevcut Antihipertansif tedavi ve/veya Mevcut Antihipertansif tedavi
Ipertansiyo KB >140/90 mmHg veya KB >130/85 mmHg
Plazma Trigliserit seviyesi >1.7 mmol/L | Plazma Trigliserit seviyesi > 150
Dislipidemi (150 mg/dl) ve/veya HDL ¢ <1 mmol/L. | mg/dl ve/veya HDL c <40 mg/dl
(40 mg/dl)
: 2 . .
Obezite Z(§(§5>3O kg/m” ve/veya Bel/Kalca Oran1 | Bel cevresi >88cm (35 inch)
Gluk Tip 2 DM veya Bozulmus Glukoz Aglik kan glukoz diizeyi
ukoz Toleransi >110mg/dl
Diger Mikroalbuminiiri
Konfirme edilmis tip 2 diabet veya BGT | Yukaridaki bozukluklardan
Tani i¢in ve yukaridaki kriterlerden herhangi ikisi. |[herhangi 3 tanesinin birlikteligi
Gerekenler

Glukoz toleransi normalse, yukaridaki
kriterlerden ii¢iiniin birlikteligi

WHO? Diinya Saglik Orgiitii
NCEP ATP III": National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III

KB: Kan basinci

VKI: Viicut kiitle indeksi

HDL-c: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.
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PKOS’un UZUN DONEM SONUCLARI

Obezite (abdominal obezite) (16,17,40)

Diabetes mellitus (6,9,10,64,119,120,121)

Hipertansiyon (64,102,107)

Endometrium karsinomu (karsilanmamis dstrojene bagli) (83,84)

Koroner arter hastalig1 ve lipit profilinde anormallikler (64,85-95)

AU O e

Endotel fonksiyon bozuklugu ve buna bagli komplikasyonlar (68,69,71).

PKOS tedavisinde ¢esitli amaglar vardir; hiperandrojenizmi suprese ederek hirsutizm
ve/veya akneyi diizeltmek, normal ovulasyonu saglamak, endometriumu karsilanmamais
Ostrojenin etkisinden korumak ve kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diabet gibi uzun

donem risk faktorlerine yonelik olarak hiperinsiilinemi ve IDni tedavi etmek (64,66).

INSULIN DIRENCI VE ENDOTEL

Insiilinin normal vaskiiler fonksiyon iizerinde énemli rol oynadig: bilinmektedir (68).
Saglikli kisilerde insiilin sadece kan akiminmi artirmakla kalmaz aynmi zamanda
vazodilatator bir hormon olarak iskelet kaslarinda kan hacmini de artirir. Hipertansif,
diabetik ve obez bireylerde insiilin aracili iskelet kas vazodilatasyonu yetersizdir. Bu
durum vaskiiler insiilin direncinin, vaskiiler patofizyolojinin en Onemli mediatorii

oldugunu gostermektedir (69,70).

Insuline direngli durumlar olan obezite, tip 2 diabet ve PKOS’da iskelet kaslar1 ve yag
hiicrelerine insiilinin glukoz alimin1 stimiile etme ve yag dokusunda lipolizi inhibe etme
yetenegi azalmistir (80). Endotel fonksiyonunun ana belirleyicilerinden biri insiilin
direncidir. Endotelyal fonksiyon bozuklugu aterosklerotik olusumun erken doénem
bulgusudur. Endotelyal fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci hipertansif hastalarda
karotis arter intima-media kalinlig ile iliskilidir (71,72). Ayrica hem ID hem de
endotelyal fonksiyon bozuklugu aterosklerozun erken fonksiyonel ve yapisal
degisikligini ifade eden IMK ile de yakindan iligkilidir (71,72,111,112).
Hiperinsiilinemi, norepinefrin salinimin1 artirarak intraselliiler serbest kalsiyum
konsantrasyonunu artirir ve dolagan Endotelin-1 seviyesini artirarak sempatik aktivite
artisina yol agar (73). Ayrica direkt olarak veya IGF-1 araciligiyla vaskiiler diiz kas

hipertrofi ve hiperplazisini uyarir ve ateroskleroza yol agar. ID’nin tip 2 diabete
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ilerlemesiyle, endotel fonksiyon bozuklugunun ateroskleroza ilerlemesi arasinda
parelellik vardir. ID visseral yaglanma ile yakindan iliskilidir ve su anki veriler artmis
lipolizin sonucu olarak serbest yag asitlerinin (FFA) artmasindan dolay1 bu iligkide
FFA’nin temel rolii oynadigini gostermektedir. FFA’nin glukoz oksidasyonunu
azaltarak insiilin aracili glukoz alimini azalttigi bulunmustur. Ayrica FFA insiiline
cevap veren temel glukoz tastyicist olan GLUT-4’iin hareketini inhibe eder (74). Ozetle
ID, serbest yag asitlerinde artis, oksidatif stres artis1, oksidize LDL kolesterol artisi,
HDL kolesterolde diisme, ve proinflamatuvar adipokinlerde artisa yol agarak (TNFa,
leptin) endotel fonksiyonunu bozabilir (69,70,73,79).

insiilin Direnci

v

Hiperisiilinemi — Metabolik Sendrom = Bozulmus Glukoz = Tip 2 Diabet
Toleransi
v
Endotelyal Enflamasyon
Disfonksiyon <4— Tromboz -_— T Ateroskleroz
Oksidasyon

Sekil 2.3. Insiilin direncinin tip 2 diabete ilerlemesi ile endotelyal disfonksiyonun
ateroskleroza ilerlemesi arasindaki paralelligin gosterilmesi (68).

Insiilin, vazodilatator bir hormondur ve endotelyal nitrik oksit iiretimini uyarir. Insiilin
hedef hiicrelerde iki major yolu uyarir; fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3-K) ve mitojen
aktive protein kinaz (MAPK). Reseptoriine baglandiktan sonra, PI3-K aktivasyonu
gerceklesir ve bu da iskelet kasi, kalp ve yag dokusu gibi insiilin bagimli hedef
dokularda insiilin aracili glukoz alimini saglar. Bu yol insiilin bagimli endotelyal NO
tretiminde de onemlidir. Genellikle insiilin direncine eslik eden PI3-K yolundaki
herhangi bir sistemik defekt, hem insiilin aracili glukoz transportunda hem de insiilinin
uyardig1 endotelyal vazodilatasyonda bozukluga yol agar. Son yapilan c¢alismalar,
instiline diren¢ spektrumunda heniiz herhangi bir karbonhidrat intolerans1 saptanmadan

once endotelyal fonksiyon bozuklugunun belirlenebilecegini gostermektedir (75,76).
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Jean Vague ilk olarak 1956’da obez bireylerde yag depolanma paterninin relatif olarak
androjenik ve Ostrojenik seks hormonlarindan etkilendigini gdsterdi (77). Vague bunu
obezitenin maskiilin farklilagsmasi olarak tanimladi. Bu tanim yapildigindan bu yana
erkek obezitesi, abdominal bolgede fazla yag birikimi olmasi (apple-elma pattern),
kadin obezitesi ise kal¢a ve bacaklarda fazla yag birikimi olmasi seklinde (pear-armut
pattern) ayrintili olarak tanimlandi. Daha sonra abdominal ve kalca yag doku miktarlari
bel ¢evresinin kalga cevresine orani kullanilarak yaklasik olarak hesaplandi. Birgok
calismada B/K orani yiiksek olan kadinlarda (abdominal yag dokusu fazla olup kalca
yag dokusu kismen az olan) daha yliksek total androjen ve daha diisiik SHBG diizeyi
oldugu gosterilmistir. PKOS’lu kadinlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda B/K
oran1 daha yiiksektir (81,82).

Obezite, ozellikle abdominal adipositlerden serbest yag asiti salinmas1 yoluyla iskelet
kaslari, adipositler ve KC’de insiilin aracili glukoz alimini bozarak, hepatik insiilin

duyarliligini azaltarak ve hepatik glukoz outputunu artirarak 1D ni etkiler (18,70,74,79).

Epidemiyolojik ¢alismalarda yag dagilim seklinin diabet, hiperinsiilinemi, D,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi uzun donem saglik sorunlarinda 6nemli bir
belirleyici oldugu gibi artmis meme ve endometrium kanseri ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisim riskinde de viicut agirligindan bagimsiz olarak 6nemli bir belirleyici
oldugu gosterildi (8,9,10,16,18,40,41,64,92). ID, obezite ve glukoz intolerans1 gibi
kardiyovaskiiler hastalik i¢in artmis riski ifade eden faktorlerle beraber hirsutizm ve
polikistik over morfolojisi de olan bireylerde daha fazla KVH gelisme riski oldugu bazi
retrospektif calismalarda gosterilmistir (8,85-94). Wild ve arkadaslar1 goglis agrisi
degerlendirilmek {izere kardiyak kateterizasyon yapilan 102 premenopozal ve
postmenopozal kadindan 52’sinde koroner arter lezyonu tespit ettiler. Arteryel lezyonu
olan kadinlarda olmayanlara gore hirsutizm, diabet ve hipertansiyon daha fazla idi.
VKI’leri normal olmasina ragmen koroner arter lezyonu olan kadimlarin bel/kalga
oranlar1 daha biiytiktii. Ayrica PKO morfolojisi olanlarda etkilenmis koroner segment

daha fazlaydi (86).
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INSULIN DIRENCI VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Genel populasyonda metabolik bozukluklar ve obezite, kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riskiyle iliskilidir. PKOS’lu hastalarda hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve
hiperinsiilinemi  sikliginin  artmasi, koagiilasyon sisteminde ve kan damar
fonksiyonlarinda degisiklik olmast uzun dénem KVH gelisme riskini aciklar. Insiiline
direncli durumlar olan obezite, tip 2 diabet ve PKOS, insiilinin iskelet kaslar1 ve
adipositlerde glukoz alimimi stimiile etme yeteneginde ve adipdz dokudaki lipolizin
inhibisyonunda azalma ile karakterizedir. ID, tip 2 diabet patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 gibi, hiperglisemiden ve kan basinci ve hiperkolesterolemi gibi klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalite riskini de

iki-ili¢ kat artirir (8-10,100-102,120,121).

Epidemiyolojik ¢alismalar ID’nin kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diabet,
hiperinsiilinemi, dislipidemiler ve hemostatik bozukluklari i¢eren kardiyovaskiiler risk
grubunun ortak patogenik 6zelligi, insiilin direncidir (64,92). ID ve hiperinsiilinemi,

hipertrigliseridemi ve diisitk HDL diizeyleriyle iliskili oldugu bilinen durumlardir.

Fontbonne ve arkadaslari hiperinsiilineminin, plazma trigliserit konsantrasyon
yiiksekligi eslik etmedigi siirece artmis iskemik kalp hastaligi riskiyle iliskili olmadigin
gostermistir (90).

Bununla birlikte iD’nin bu kardiyovaskiiler risk faktorlerine aracilik ettigi gibi, ayrica
bu risk faktorlerinden bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu gosteren
calismalar da vardir (91-95). ID, obeziteden bagimsiz olarak gelisebilir ancak genel
olarak obez bireylerde ID daha belirgindir (18,29,37-38,39-42). Ozellikle santral
obezitenin uzun donemde tip 2 diabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimiyle ilgili oldugu iyi bilinmektedir. VKi’nin 25-29.9 olmasi fazla kilo olarak
tanimlanirken, obezite VKi’nin > 30 olmasi seklinde tanimlanmistir. Bununla birlikte
VKI viicut yag dagilimimi gdstermek igin yeterli bir parametre degildir. Bolgesel yag
birikimi metabolik bozuklugun derecesinin 6nemli bir belirleyicisidir. Visseral yag
depolanmasi dislipidemi ve hiperinsiilinemi ile subkiitan yag toplanmasindan ¢ok daha
yakin iliskilidir. PKOS’lulardaki android (santral) obezite artmis bel/kal¢a oraniyla
birliktedir. Visseral dokularda yag birikimi klinige B/K oranmin artmasit (>0.85)
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seklinde yansir ve zayif PKOS’lularin da yaklasik %70’1 android yag birikim paternine
sahiptir. Nonobez PKOS’lularda da intraabdominal yag artis1 gosterildi ve bunun
hiperinsiilineminin etiolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniildii. Nonobez PKOS’lularin
visseral hiicrelerindeki lipoliz defektinden dolayr artan serbest yag asitleri portal ven
yoluyla karacigere gelerek hiperinsiilinemi ve dislipidemiye yol agmaktadir (36-43,79-
82).

Obezitenin PKOS’lu hastalarda 6zellikle yas ilerledikce, uzun donemde hipertansiyon,
hiperinsiilinemi ve dislipidemi gelisiminde anahtar rolii vardir. Buna karsilik visseral
yag depolanmast olan zayif PKOS’lularin uzun dénemde obez PKOS’lular gibi
kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyip tasimadiklarinin heniiz yeterince agik olmadigini

One siiren ¢alismalar da vardir (90,91,94).

Son on yildir PKOS’lu kadinlarin diisiik HDL kolesterol, yiiksek LDL kolesterol ve TG,
artmis hipertansiyon, ID ve koagiilasyon ve fibrinolitik sistem anormallikleri gibi
koroner kalp hastaligi riskini artiran faktorleri tasidiklar1 gosterildi (63-69,108-121).
PKOS’lu kadinlarda lipit ve protein diizeylerinde degisiklikler bulunur ve bu lipit ve
protein degisikliklerinin bu hastalarda artmis KVH riskiyle iligkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. PKOS’lu kadinlarda en sik goriilen lipit bozuklugu yiiksek TG ve
diisik HDL kolesterol diizeyidir (64,89,100,104). Wild ve arkadaslari, PKOS’lu
kadinlarda diizenli menstruel siklusu olan kadinlara gére HDL diizeyinin daha diigiik
TG diizeyinin daha yiiksek ve LDL/HDL oraninin daha biiylik oldugunu gosteren ilk

arastirmacilardir (100).

PKOS’lu kadinlarda HDL-kolesterol diisiik bulunurken, trigliserit ve LDL-kolesterol
yiikselir. Ayrica PKOS’lu hastalarda LDL-kolesterol yiikselmese bile aterojenik kiiclik
ve daha dens molekiilli LDL (small-dens) yiiksekligi vardir. Bu profil Metabolik
Kardiyovaskiiler Sendromda da goriilen hiperinsiilinemi, hafif derecede glukoz

intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi semptomlar grubuyla benzerdir

(64,65,101).
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Yapilan ¢aligmalarda PKOS’Iu kadinlarda miyokard infarktiisii ve inme gecirme riski,
genel populasyona gore daha yiliksek bulunmustur. Lipit bozukluklarinin patogenezinde

hiperandrojenemi ve ID’nin roliiyle ilgili oldukca kuvvetli deliller vardir (102).

Orta yas ve yasl populasyonda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, karotis arter intima-
media kalinliginin, yiiksek LDLc ve trigliserit, artmis abdominal adipozite, yliksek
sistolik kan basinci ve hiperinsiilinemi gibi kardiyovaskiiler risk profili olanlarda daha
fazla oldugunu gostermistir. Bu 6zellikler PKOS’lularda da benzer sekilde gozlenmistir
(92,110,111,112). Karotid aterosklerozun B-mod USG ile tespit edilmesi, generalize
aterosklerozun giivenilir bir gostergesidir ve strok ve miyokard infarktiisiiniin prevalans
va insidansi ile iligkilidir. Bu nedenle PKOS’Iu hastalarda kardiyovaskiiler riskin daha
1yl tanimlanmasinda karotid ultrasonu 6nemli bir basamaktir (106,109-112). Karotid
arter duvar kalinliginin obezite, bel/kalca orani ve lipitlerle iligkili oldugunu gosteren

caligmalar vardir (110,112).

Kalpana ve arkadaglari, PKOS’un gen¢ kadinlarda femoral ve karotid arter duvar
mekaniklerini etkileyerek prematiir subklinik ateroskleroza yol agtigini gosterdiler

(110). Guzick ve arkadaslar1 da benzer sonuglar bildirdiler (111).
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HOMOSISTEIN

Homosistein, metionin aminoasitinin metabolizmas1 sirasinda olusan, tiol (siilfidril)
igeren, sitotoksik, 4 karbonlu bir alfa aminoasittir. Klasik homosisteinemi, enzimatik
yolun herhangi bir asamasindaki defektten dolay1 kan homosistein diizeyinin artmasiyla
karakterizedir. Son yapilan c¢alismalar, yas, cinsiyet, seks-steroid cevre, beslenme,
sigara, kronik enflamasyon ve fiziksel aktivite gibi bircok non-enzimatik faktoriin
homosistein diizeyini etkiledigini gosterdi. Serum homosistein diizeyi genellikle
yaslilarda, folik asit, vit B6 ve vit B12 eksikligi olanlarda artar. Insiilin, hepatik sistation
B sentaz aktivitesini inhibe ederek, homosistein diizeyini artirir. Artmig serum
homosistein diizeyi ile insiilin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardir (113). Son
prospektif calismalar, hafif hiperhomosisteineminin bile, artmis kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferal hastalik riskiyle, klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
iliskili oldugunu gostermistir. Ayrica, artmis plazma homosistein diizeyinin endotel
fonksiyon bozukluguyla iligkili oldugu insan ve hayvanlarda gosterilmistir. Bazi
calismalarda, PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk olusturan, kan
homosistein diizeyi yiliksekligi gosterildi (113-116).

Yarali ve arkadaslari, serum homosistein ve irik asit konsantrasyonlarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu buldular ve bu hastalarda diastolik fonksiyon
bozuklugu oldugunu bildirdiler. Diastolik fonksiyon bozuklugu ve artmis serum

homosistein diizeyi PKOS’lu hastalarda artmig KVH riskiyle beraberdir (117).

INSULIN DIiRENCI, PKOS VE DiABET

ID, obezitenin derecesine bagl olarak genel populasyonun %10-25’ini etkilemektedir.
PKOS iireme cagindaki kadmlarin %4-10’unda, tip 2 diabet benzer yas grubunun
%?2’sinde goriiliir. PKOS’lu kadinlarin yaklagik %50-70inde ve tip 2 diabetlilerin %80-
100’{inde degisik derecelerde ID mevcuttur (64,118). PKOS artmus tip 2 diabet gelisme
riskiyle birliktedir. Bu risk normal populasyona gore 5-10 kat artmistir (120,121,122)

Legro ve arkadaglarinin 254 PKOS’Iu hasta ile yaptiklari prospektif bir calismada obez
PKOS’lularda %31 oraninda BGT, %?7.5 oraninda agsikar diabet saptanirken nonobez
PKOS’lu grubunda bu oranlar sirasiyla %10 ve %1.5 bulunmustur (119).
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Tip 2 diabetli premenopozal kadinlarin %27 kadarinda ise PKOS bulunur ki bu durum,
hem insiilin direncinin 6nemini, hem de tip 2 diabetli kadinlarin cogunda PKOS’a yol
acan sebebin tek basina insiilin direnci olmadigin1 vurgulamaktadir. Tip 2 diabet ve
PKOS arasindaki iligkinin dogas1 ve mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla
beraber, her iki hastaligin gelisiminde asil rolii ID’nin oynadig1 kabul edilmektedir. ID
cesitli klinik fenotiplerde tezahiir etmektedir. Baz1 insiiline direngli kadinlarda primer
olarak hiperandrojenizmle karakterize PKOS bulunmakta ve bu hastalarin bir kisminda
BGT veya DM tabloya eslik etmekte veya daha sonra gelismektedir. Bazi insiiline
direngli kadinlarda ise hiperandrojenizm bulgular1 sinirlidir ve mutlak surette glukoz
intoleransinin  bulundugu tip 2 diabet gelismektedir. Diger bazi insiiline direngli
kadinlarda ise metabolik sendrom denilen ve metabolik bozukluklarin daha siddetli
oldugu tablo gelismektedir. ID’nin farkli klinik tablolarda ortaya ¢ikmasini belirleyen
faktor heniiz bilinmemektedir. Muhtemelen PKOS ve tip 2 diabet, ayn1 insiiline direngli
sendromun farkli klinik sekilleridir ve fenotipik farkliliklar1 over veya pankreas
seviyesinde ko-insidental genetik bir defektin eslik edip etmemesine baghdir. ID ve
hiperinsiilinemi olan her hastada PKOS gelismemesi, over fonksiyonlariyla ilgili
spesifik bir defektin ko-insidental olarak varlifina isaret etmektedir. Diger alternatif bir
diistince ise, PKOS ve tip 2 diabetin insiilin duyarliligindaki farkli molekiil-spesifik ve
doku-spesifik bozukluklarla karakterize, etyolojik olarak insiilin direncinin farkl

subtiplerinden kaynaklanan, birbiriyle iligkisiz hastaliklar oldugudur (117).
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Sekil 2.5. Insiilin Direncinden Etkilenen Organ Ve Dokularin Gosterilmesi (69).

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN TEDAVISi

PKOS’da etyolojinin hala net olmamasi ve klinik goriiniimiiniin ¢ok cesitli olmasi,
semptomlara yonelik tedaviyi glindeme getirmistir. Tedavide amag, endometriumun
karsilanmamis 0strojenin mitojenik etkilerinden korunmasi, menstruel siklus, ovulasyon
ve fertilitenin diizeltilmesi, hirsutizm, akne, sebore gibi kozmik problemlerin
diizeltilmesi ve hastaligin  uzun donem metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarindan koruma saglanmasidir. Son yapilan c¢alismalarda, PKOS’un uzun
donem metabolik ve kardiyovaskiiler sonuclarindan korunmak i¢in gerekli optimal
tedavinin hem hiperandrojenemiyi hem de insiilin duyarliligit ve dislipidemiyi
diizeltmeye yonelik olmasinin gerekliligi tizerinde durulmaktadir. PKOS’da insiilin
direncinin roliiniin fark edilmesiyle insiilin duyarlilastirici ilaglarin 6nemi ve kullanimi
giderek artmistir. En sik tercih edilen insiilin duyarlilastirici ajanlar metformin ve

thiazolidinedionlardir (rosiglitazon, troglitazon ve pioglitazon) (54-62).
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PKOS’lu kadinlarda bu ilaglarin kullanim amaglar1 su sekilde siralanabilir:

1.  Aclik ve yemekle uyarilmis hiperinsiilinemiyi azaltmak

2.  SHBG konsantrasyonlarini arttirmak

3.  Menstruel sikluslari, ovulasyonu, fertiliteyi diizenlemek ve spontan gebelik

oranlarini artirmak

4.  Ovaryan sitokrom P450c17a aktivitesini sinirlamak, sonugta serbest T ve

17 OHP seviyelerini azaltmak.

5.  Hirsutizmi ve hiperandrojeneminin diger klinik sonuglarin1 azaltmak.

6. Hiperinsiilineminin ve hiperandrojeneminin uzun doénem metabolik ve

kardiyovaskiiler risklerinden korunmak.

Tablo 2.5. PKOS’da tedavi segenekleri (61)

o Progestinler

¢ Diisiik doz, 2./3.

azaltir,

e Endometrial

Tedavi Oneriler Klinik etki Yan etki
o Adetleri diizenler,
e Oral
kontraseptifler e Androjen seviyelerini

e iD ve dislipidemiyi

¢ Siproteron asetat,

e Hirsutizm,

e akne, sebore ve

0 jenerasyon . 12 aciga cikarir veya
* aya.t tarzi kombinasyonlar1 hiperplaziyi suprese agreve eder.
Modifikasyonu eder,
ve Obezlerde
kilo verdirme. e Endometrial kanser
riskini azaltir.
e Spiranolakton,

o Adet diizensizligi,
karaciger
toksisitesi, libido

* Antiandrojenler * Flutamid, androjenik alopesi azalmasi. Gebelikte
e Finasterid kontrendikedir.
e Bikalutamid
* Insiilin * Metformin, e Hiperinsiilinemi ve sT o Laktik asidoz,
duyarlilastiric tiazolidinedionlar, seviyeleri azalir, adetler ~ o
ilaglar D-chiro inositol diizelir, fertilite artar o karaciger toksisitesi

Thiazolidinedionlar: Bu grupta troglitazon, rosiglitazon ve pioglitazon bulunmaktadir.

Thiazolidinedionlar, insiilin duyarlilagtirici ajanlar olup, primer etkisini kas ve yag
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dokusu tizerinde gosterir. Bunlar, stimiile olan peroksizom proliferatdr aktive reseptor
gamaya (PPAR-y) baglanir, glukoz tasiyici proteinlerin iiretimini uyarir. Insiilin
direncini kirar, ovulasyonu artirir, serum androjen diizeylerini azaltir (54-57,60-62).
Obez PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki insiilin seviyelerini diisiiriir. Ozellikle tedavi
sonrasinda metabolik ve hormonal etkileri gdsterilmistir. Testosteron, trigliserit ve PAI-
1 diizeylerini diisiirir (56,60,62). Kisa siireli troglitazon tedavisiyle ovulasyon
indiiksiyonu saglanmistir. Rosiglitazon, menstruel sikluslarin diizenlenmesinde ve
insiilin direncinin tedavisinde PKOS’ lu kadinlarda kullanilabilir. Yapilan ¢alismalarda,
kisa siireli rosiglitazon tedavisi ile, obez PKOS’lu kadinlarda insiilin seviyeleri ve
glukoz toleransi bozuklugu diizelmis, LH seviyelerinden bagimsiz olarak ovaryan
androjen iretimi azalmig, T ve insiilin seviyeleri azalirken spontan ovulasyon
saglanmistir  (55,56). Troglitazon ve rosiglitazonla yapilan simrl ¢aligmalarda,
hepatotoksisite ve hayvan deneylerinde fetal gelisme geriligi (kategori C) saptanmustir.

Ancak bu konuda yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

D-Chiro-inositol: Heniiz ticari olarak PKOS tedavisinde kullanilmayan, insiilin
duyarlilastiric1 bir ilagdir. Yapilan calismalarda, PKOS’ lu obez kadinlarda ovulasyon

sikligint ve insilin duyarliligint artirmistir (55).

METFORMIN

Metformin, Biguanid grubu bir oral antihiperglisemik ajandir ve tip 2 diabet tedavisinde
kullanilir. Hiperglisemi diyetle diizeltilemezse tek ajan terapisi olarak metformin tercih
edilebilir. Metformin, molekiiler seviyede adenozin monofosfatla aktive protein kinaz
aktivitesini artirir (57). Hepatik glukoz outputunu baskilar, glukozun intestinal emilimini
azaltir, periferal dokularda insiilin aracili glukoz kullanimini artirir ve yag asit
konsantrasyonlarin1 diisiirerek ve glukoneogenezi azaltarak antilipolitik etki gosterir

(54,57).

Metformin, oral olarak alindiktan sonra ince barsaklardan hizla emilir ve iki saat sonra
plazma pik konsantrasyonuna ulasir. Yemek, metforminin emilimini ve pik
konsantrasyonunu azaltir. Metformin metabolize edilmez ve biiyiik oranda bobreklerden
atilir. Metforminin renal klirensi, kreatin klirensinin yaklasik tigbuguk katidir. Bu da

metforminin asil atilm yolunun tiibiiler sekresyon oldugunu gosterir. Plazma
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eliminasyon yar1 émrii 6 saattir. Metforminin 500mg (Glucophage XR; Bristol Myers
Squibb Co, Princeton, NJ, ve Bilim, Glukofen ), 850 mg ve 1000 mg tabletlik jenerik
formlar1 vardir. Hedef dozu 1500 mg’dan 2550 mg’a kadar degisebilir (57,58). Giinlik

1000 mg’1n altinda diizenli bir klinik cevap gézlenmez.

En sik yan etkileri; diyare, bulanti, kusma, siskinlik, hazimsizlik ve karinda rahatsizlik
hissidir. GIS yan etkilerinin, barsaklarda metformin konsantrasyonunun artmasinin
barsak duvarinda laktik asit yapimini artirmasiyla ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (57).
Metformin, gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerini azaltmak igin, yemeklerle
birlikte verilir. Bir¢ok klinisyen GIS yan etkilerini azaltmak i¢in yemeklerle birlikte ve
500mg/giin dozunda baslar, tedavi tolere edilebilirse dozu 6glen ve aksam yemeklerinde
de 500’er mg alinacak sekilde tedrici olarak artirir. Maksimum doz giinde ti¢ kere 850

mg’dir (2550 mg).

Metformin kullananlarda nadir goriilen bir yan etki de laktik asidozdur. Ortaya ¢ikmasi
halinde %30-50 mortaldir. Metformin bobreklerden atilir ve metformine bagl laktik
asidoz genellikle bobrek yetmezligi olan ve plazma kreatinini >1.4 mg/dl olan
hastalarda goriiliir. Ayrica konjestif kalp yetmezligi ve sepsis gibi durumlarda laktik
asidoz gelisme ihtimali artar (60). Aktif karaciger hastaligi olanlarda ve daha once
laktik asidoz gecirenlerde metformin kontrendikedir. Metformin tedavisi, sivi aliminin
kisitlanmas1 gereken biitiin major cerrahi girisimlerde durdurulmalidir ve normal sivi
alimi1 saglanincaya kadar ya da bobrek fonksiyonlart normale doniinceye kadar tekrar
baslanmamalidir. Metformin alan hastalar Simetidin almamalidir. Ciinkii simetidin renal
klirens icin metforminle yarisir ve kan metformin diizeyleri yiikselebilir (60).
Metforminle renal klirens i¢in yarigan diger katyonik ilaglar: Digoxin, amilorid, kinidin,

ranitidin, triamteran, trimetoprim ve vankomisindir.

Metformine bagli laktik asidoz vakalarinin yaklasik % 10’u hastalara intravenz iyotlu
kontrast madde uygulamasini takiben gelismistir (60). Dolayisiyla bazi otdrler iyotlu
kontrast madde uygulanacak hastalarda 48 saat 6nce metforminin kesilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Buna karsin bazi otdrler ise bobrek fonksiyonlari normal olanlarda

metformin alirken kontrast maddenin verilebilecegini savunmaktadir.

Metforminle yapilan kontrolli klinik ¢aligmalarda %10-30 hastada Vit BI12

malabsorbsiyonu gelistigi gozlenmistir. Metformin muhtemelen intestinal intraselliiler
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kalsiyum metabolizmasimi etkileyerek ve ileumda kalsiyum bagimh Vit B12
absorbsiyonunu onleyerek Vit B12 emilimini azaltir. Ancak anemi gelisimi nadirdir

(57).

Metformin FDA’ye gore kategori B bir ilactir. Baz1 klinisyenler gebelerdeki diabetin
tedavisinde rutin olarak metformin kullanmaktadir. Ancak bir¢ok klinik deneyim
gebelikte kan sekeri regiilasyonu i¢in en uygun ajanin insiilin oldugu yoniindedir.
Hiperinsiilinemi endometrial fonksiyonlar1 ve endometrial cevreyi etkileyerek erken
gebelik kayiplarina yol acgabilir. Serum glikodelin diizeyi, endometrium fonksiyonunu
gosteren bir biyobelirtectir ve erken gebelik kayiplar: olan kadinlarda serum glikodelin
diizeyi diistiktiir (28). IGFBP-1 ise feto-maternal adhezyon olusumunu kolaylastirarak
implantasyonda ve gebeligin devaminda Onemli rol oynar. PKOS’lu kadinlarda
implantasyon orami diisilk ve birinci trimester gebelik kayip orami daha ytksektir.
Metformin tedavisi artmis plazma glikodelin seviyeleri ve azalmig uterin spiral arter
diren¢ indeksi ile iligkilidir ki bunlar implantasyon ve gebelik sonuglarini etkileyen
faktorlerdir. Ayrica birinci trimester boyunca metformin uygulamanin spontan abortus
riskini azalttig1 gosterilmistir (28). Jakubowicz ve arkadaslari, hiperinsiilinemik insiilin
direncinin implantasyon oranlarini diislirdiiglinii ve birinci trimester gebelik kayiplarin
artirdigin1 6ne siirdiiler. 96 PKOS’lu gebe kadinin 65’ine gebelik siiresince metformin
verirken 31 hastaya metformin vermediler. Metformin grubunda erken gebelik kaybi
%8.8 oraninda goriiliirken, metformin almayan grupta %41.9 oraninda erken gebelik
kayb1 goriildii ve metformine bagli herhangi bir teratojenik etki izlenmedi. Calismanin
sonucunu PKOS’lu kadinlarda gebelik siiresince metformin uygulamasi birinci trimester
gebelik kayiplarimi azaltir seklinde bildirdiler (58). Glueck ve arkadaslari benzer
sonuglar bildirdiler (59).

PKOS’un patogenezinde insiilin direncinin rolii belirlendikten sonra, metformin insiilin
direncini tedavi etmek icin en sik kullanilan ila¢ olmustur. Hiperandrojenizm {izerine
olan etkisini; karaciger tarafindan tiretilen SHBG yapimin arttirip, bunun sonucunda
dolasimdaki sT seviyelerini azaltarak saglar. Ayni1 zamanda sitokrom P450cl17a
aktivitesinin etkisini kisitlayarak, adrenal androjen tiretimini diizenledigi ve ovaryan
androjen Uretimini azaltti§i gosterilmistir (57,58,60,132-134,141-146). Boylece
metformin; daha diisiik T seviyesi, artmis SHBG seviyesi, menstruel siklusta diizelme,

killanmada azalma, kilo kaybi, ovulasyonu saglayarak gebeligin gergeklesmesini
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kolaylastirict etki, gebelik boyunca kullaniminda ise ilk trimesterde spontan diisiik ve
gestasyonel diabet insidansinda azalma saglar. Uzun donemde ise; DM insidansinda
azalma, trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterolde azalma, HDL-
kolesterolde artma, PAI-1 ve lipoprotein-a diizeyinde azalma saglamistir (129-133).
Caligmalarda metforminin vaskiiler yapilar {izerine koruyucu etkisinin 26 aya kadar

uzadig tespit edilmistir (57). PKOS’daki kullanim dozu 2 veya 3 x 850 mg/giindiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma igin Haziran 2002-Agustos 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF), Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine, adet gérmeme (oligo-
amenore), kilo artisi, killanma artis1 ve infertilite sikayetleriyle basvuran, 2003
Rotterdam Concencus Conferance on PCO (ESHRE ASRM) kriterlerine gore PKOS
tanisina uyan 20 hasta ve bu hastalarla benzer yas grubunda ve benzer kiloda olan 20
saglikli kadin segildi. Diabetik olanlar, steroid preparati kullananlar, OKS kullananlar,
herhangi bir sistemik (karaciger, bobrek, kalp) hastaligi olanlar, herhangi bir nedenle
inslilin direncini etkileyen ilaglar1 kullanan hastalar ve sigara igenler calismaya
alinmadi. Caligma 6ncesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi'nden etik kurul onay:
alindi. Hastalara ¢aligmanin amaci ve yapilacak tahliller hakkinda bilgi verildi, etik
kurul onayr anlatildi ve sozlii olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya dahil

edildi.

i1k basvuru esnasinda hastalarin boylar1 (m) ve kilolar1 (kg) 6l¢iilerek, kg/m?* cinsinden
viicut kiitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalarm bel ve kalca cevreleri hastalar
ayakta, kollar1 yanlarda olacak sekilde Ol¢iildii ve bel/kalca oranlar1 hesaplandi.
Hastalara hazirladigimiz standart form ile kimlik bilgileri, yas, boy ve kilo, tibbi ve
jinekolojik 6zgeg¢mis bilgileri alinip fizik muayene yapildiktan sonra tedavi Oncesi,
erken follikiiler sTs, sT4, TSH, FSH, LH, Ostradiol (E»), PRL, 170HP, DHEAS, SHBG,
Kortizol, sT, tT, 11 DOC, A ve IGF-1 degerleri ve midluteal donemde P diizeyi

Radioimmun Assay metodu ile ¢alisildi.

Biitlin hastalara tanida Cushing hastaligin1 ekarte etmek amaciyla, 1 mg deksametazon
supresyon testi yapildi. Gece 23.00’de hastalara 1 mg deksametazon verildi ve sabah
08.00°de alinan vendz kanda kortizol seviyesi 5 pg/dl ve altinda olan hastalar normal

kabul edildi.
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Calismanin baslangicinda over voliimleri aymi kisi tarafindan (Y.S) ultrasonografik
olarak ol¢iildii. Ultrason 6l¢iimiinde 3,5 MHz abdominal ve 6,5 MHz vajinal endoprob
(Hitachi, EMB 450, Japan) kullanildi. Over voliimleri Orsini ve arkadaglarinin tariflerine
gore yapildi (14): Uzunluk ve derinlik 6l¢limii parasagittal olarak, genislik olglimii
transvers kesitte yapildi. Hacim hesabi1 ise, “0.523 x boy x en x derinlik” formiiliine gore
yapildi. Her iki over voliimii hesaplanarak iki degerin ortalamasi alindi. PKO’nun varlig
2003 Rotterdamda Concencus Conferance on PCO (ESHRE ASRM) kriterlerine gore

degerlendirildi. Bu kriterler;
1. Menstruel diizensizlik (Oligo-amenore, Oligo-anovulasyon),

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm (Serum androjen diizeylerinden
herhangi birinin veya birkaginin normal laboratuvar referanslarina gore daha
yiiksek olmasi; DHEAS >5070 ng/ml, Androstenedion >2.99 ng/ml, sT
>3.99pg/ml, tT > 80 ng/dl),

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi (Bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9
mm c¢apinda follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10 cm?’{lin iizerinde

olmasi).

Calismamizda glukoz dlgiimleri, EUTF Hastanesi Merkez Laboratuvarinda Konelab-601
otoanalizorii kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi. Serum kortizol (DSL-
2100, Texas USA), tT (Biosource, Nivelles, Belgium), sT (DSL-4900 Texas USA), 11
DOC (ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, California), 17 OHP (DSL-3500, Texas
USA), DHEAS (Immunotech, Marseille, France), A (DSL- 3800,Texas, USA) RIA
yontemi ile, serum SHBG (Zentech, Angleur, Belgium), insiilin (Biosource, Nivelles,
Belgium), IGF-1 (DSL-5600) IRMA yontemi ile dl¢iildii. LH, FSH, P, PRL ve 6stradiol
(ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontemiyle, parantez i¢inde belirtilen
ticari kitler kullanilarak 6lgiilmiistiir. intra-assay ve interassay degiskenlik oranlari
sirastyla; A icin %2.8 ve %7, T i¢in %4.4 ve %4.8, kortizol i¢in %11.1 ve %11.5, sT
icin %4.3 ve %7.8, sT (DSL-4900 Texas USA), 11-DOC igin %4.3 ve %11.6, 170HP
i¢in %9.5 ve %10.8, DHEAS igin %6.3 ve %9.9, SHBG i¢in %5.2 ve %5.8, insiilin i¢in
%1.6 ve %6.1, FSH i¢in %2.8 ve %4.6, LH i¢in %5 ve %6.2, E2 i¢in %9.9 ve %11.8,
PRL i¢in %2.5-3.6, IGF-1 igin %3.4-8.2 idi. Biitiin hormon tetkikleri EUTF Hastanesi
Niikleer Tip Unitesi Labarotuvarinda biyokimyasal tetkikler ise EUTF Hastanesi
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Merkez Laboratuvarinda yapildi. Urik asit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, Kolesterol

ve TG oOl¢limleri Konelab otoanalizorii kullanilarak yapildi.

Calisilan bazi1 parametrelerin laboratuvar kitlerine gore normal deger araliklari; FSH:
2.5-12.5 mIU/ml, LH: 1.9-12.5 mIU/ml, E,. 11-69 pg/ml, 170H P: 0.4-1.02 ng/ml,
Kortizol: 9-23 pg/dl, 11DOC <8 ng/ml, SHBG: 20-85 nmol/L, DHEAS: 1950-5070
ng/ml, A: 0.1-2.99 ng/ml, tT: 11-80 ng/dl, sT: 0.02-3.9 pg/ml , PRL: 2.8-29 ng/ml ,
IGF-1 : 107-310 ng/ml , Homosistein : 3.36-20.44 WL, Lp-a: 0.1-1.6 gr/L, TG: 40-200
mg/dl, Total Kolesterol: 70-220 mg/dl, HDL-Kolesterol : 30-85 mg/dl, LDL-Kolesterol:
60-170 mg/dl, Urik asit : 3.4-7 mg/dl.

Homosistein ve lipoprotein-a (Lp-a) diizeylerini ¢alismak i¢in hastalardan 10 cc vendz
kan alinarak 3000 devirde 20 dakika santrifiij edildi ve elde edilen plazmalar analiz
edilinceye kadar —70 C"’de derin dondurucuda saklandi. Homosistein, Floresans
Polarizasyon Immunoassay (Axsym, Abbott Germany) ydntemiyle, lipoprotein-a ise,

Immunonefelometrik ( Dade Behring, Germany) yéntemle ¢alisild.

Serum hormon Ornekleri i¢in bir gecelik agligi takiben, diizenli menstruel Oykiisii
olanlarda siklusun follikiiler fazinda (adetin 3-7. giinleri arasinda); amenoreik hastalarda
ise bir hafta siireyle progesteron preparati verilip, progesteron ¢ekilme kanamasinin 3-7.

giinlerinde kan alindi. Serum progesteron diizeyi midluteal donemde bakildi.

Oral Glukoz Tolerans Testi: Ug giinlilk normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonrasi
10-12 saat gecelik achigi takiben bazal kan alindi, 75 gr glukoz yaklasik 250-300 ml su
ile i¢irildikten sonraki 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda kan sekeri ve insiilin 6l¢iimleri i¢in
vendz kan oOrnekleri toplandi. Test siiresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif
hareket etmeleri ve sigara igmeleri engellendi. Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi, ve
bozulmus aclik glukozu tanisi Amerikan Diabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore
konuldu (125).
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ADA’nin tanimina gore:

Bozulmus aglik glukozu : Aclik glukozu > 110 mg/dl < 126 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1 : Ag¢lik glukozu < 110 mg/dl ve OGTT nde 2. saat
Kan sekeri (KS) 140-200 mg/dl
Diabetes Mellitus : Aglik glukozu > 126 mg/dl veya
OGTT’nde 2. saat KS >200 mg/dl
kabul edilir.

OGTT’ndeki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak HOMA-IR skoru HOMA g
(insiilin direnci indeksi), AUC insiilin, AUC glukoz (egri altinda kalan alan) degerleri
hesaplanda.

HOMAR = Aclik plazma glukozu x Aclik plazma insulini

22.5
Aclik plazma glukozu : mmol/L
Aclik plazma insiilini : plU/mL

Bu metoda gore, yliksek HOMA-IR skoru diisiik insiilin direncini gostermektedir. Kesin
bir deger olmamakla birlikte HOMA skorunun, bazi ¢alismalarda 2,5 bazi ¢alismalarda
ise 3.5’tan biiylik olmasi insiilin direnci varligin1 yansitir. Ancak her toplumda kendi

normal degerlerinin hesaplanmasi uygun olur.

AUCq1u= (Glu0+Glu30)x15+(Glu30+Glu60)x 15+(Glu60+Glu90)x 1 5-+(Glu90+Glu120)x 15
Glu 0,30,60,90,120: OGTT de 0,30,60,90,120. dakika glukozlar1 (mg/dl)

AUCjns= (ins0+ins30)x15+(ins30+1ns60)x 1 5+(ins60+ins90)x 1 5+(ins90+ins120)x 15
Insiilin 0,30,60,90,120: OGTT’ de 0,30,60,90,120. dakika insiilinleri (wii/ml)

Hastalara ambulatuvar kan basinci cihazi (Del Mar Reynolds Medical, Model PG
Pressuromotor) ile 24 saatlik kan basinci takibi yapildi. Kan basinci takibinin sonucu
saatlik Olgtimler, ortalama degerler, giin i¢inde maksimum ve minimum sistolik ve
diastolik degerler olarak yazili ¢ikti seklinde alindi ve sonuglar bir kardiyolog (R.T)

tarafindan degerlendirildi.
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Karotis arter intima-media kalinlig1 6l¢limii igin ultrasonografi incelemeleri (Power
Vision 6000/Toshiba SSA-370A, Japan) cihaz ve 7.5-MHz yiksek ¢oziintirliiklii
elektronik lineer prob kullanilarak gerceklestirildi. Supin pozisyonda sol karotid arterin
logitudinal iki boyutlu goriintiisii miimkiin olan en biiyiik biiyiitme ile elde edildi ve
uygun pozisyonda goriintii donduruldu. Karotid arter, limeni genis hipoekoik bir bosluk
ve duvarlan parlak cizgiler seklinde goriintiilendi. Damar duvarinin intimasi en igte
hiperekoik ince ¢izgi seklinde ve media bu ¢izgi ile daha distaki hiperekoik ¢izgi
arasindaki hipoekoik mesafe olarak izlendi. Ilk hiperekoik ¢izgi (liimen-intima arayiizii)
ile distaki ikinci hiperekoik ¢izgi (media-adventisya arayiizii) arasindaki mesafe intima-
media kalinlig1 olarak belirlendi. Dondurulmug goriintiilerde ana karotid arterin distal
kismindaki 10 mm’lik bulb6z genisleme, proksimalindeki 10 mm’lik ana karotid arter
segmenti ve distalindeki 10 mm’lik internal karotid arter segmenti ‘kursor’ ile
isaretlendikten sonra, bu ii¢ par¢ada uzak duvardan (posterior duvar) ii¢ ayr1 intima-
media kalinlik 6l¢iimii yapildi. Hesaplamalarda bu {i¢ 6l¢iimiin aritmetik ortalamasi esas
alind1 ve sag ve sol karotid arter Olglimlerinin de aritmetik ortalamasi alindi (110).

Ultrasonografi incelemeleri bir radyolog tarafindan (A.Y) yapildi.

Sekil 3.1. Karotis arter intima-media Sl¢limiiniin ultrasonografik olarak él¢timii
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20 kisilik hasta grubunun bazal tetkikleri yapildiktan sonra 3x850 mg/giin dozunda
metformin (glukofen retard, ilsan Iltas) baslandi. Hastalarin 2 ayda bir karaciger ve
bobrek fonksiyonlar1 degerlendirildi. 6 aylik metformin tedavisinden sonra over voliim
Olciimii ve deksametazon supresyon testi disindaki biitiin baslangic test ve tetkikleri
tekrar edildi (hormonlar, kan biyokimyasi, kan lipitleri, homosistein, lipoprotein-a, 75g
OGTT ye glukoz ve insiilin cevaplari, IGF-1, 24 saatlik kan basinci takibi, karotis arter
intima-media kalmlk 6l¢iimii, VKI, Bel/kalga orani1). Her ay, hastalarin adet goriip
gormedikleri sorgulandi. 6 aylik metformin tedavisi sonunda hastalara menstruel
siklusun 21. giin progesteron diizeyi bakildi. Midluteal progesteron diizeyinin > 5 ng/ml

olmasi ovulasyon olarak degerlendirildi.

Calismanin sonunda istatistiksel analiz i¢in SPSS 12.00 soft ware kullanildi. Gruplarin
karsilastirilmasi i¢in unpaired-t-test (independent samples test), grup ici (tedavi 6ncesi /
tedavi sonrasi) karsilastirmada paired-t-test kullanildi. Menstruel siklus diizeni ve
ovulasyon oranlarinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karsilastirilmalari i¢in Mc-Nemor
testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p <0.05, anlamsizlik seviyesi ise p >0.05
olarak kabul edildi. Istatistiksel degerlendirme bir istatistik uzmani tarafindan yapild:

(R.E).

Calismadan elde edilen sonuglardan, hasta grubu ile kontrol grubunun bazal verileri ve
alti aylik metformin tedavisini tamamlayan hasta grubunun, tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi verileri karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Tedavi dncesi iki grup arasinda yas ve viicut kiitle indeksi (VKI) ortalamalar1 agisindan
anlaml fark yoktu (p > 0.05). Bazal hormon degerleri agisindan karsilastirildiginda LH,
sT, tT, DHEAS diizeyleri, LH/FSH orant ve FAI degerleri hasta grubunda anlamli
olarak (p < 0.05) yiiksek, SHBG anlamli olarak (p < 0.05) diisiiktii. Diger hormonal
parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p > 0.05). Hasta grubunun
bel/kalga oram1 anlamli olarak (p < 0.05) biiyiik iken (android viicut formu), hasta
grubunun kalga Sl¢iimii anlamli olarak (p < 0.05) daha kiiciiktii (jinekoid viicut formu).
Hasta grubunun tamami oligomenoreik, kontrol grubunun tamami 6dmenoreikti. Hasta
grubunda 1 hastanin (% 5), kontrol grubunda 16 hastanin (% 80) midluteal serum
progesteronu ovulatuvar diizeyde idi. Menstruel siklus diizeni ve ovulasyon oranlari

acisindan her iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml fark vardi (p <0.05).
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol grubunun bazal demografik ve hormonal 6zellikleri

Hasta (n=20)

Kontrol (n=20)

(X +SD) (X +SD) ‘ P
Yas (y1l) 21.6£3.76 229+ 1.85 1.44 0.158
Over voliimii (cm®) 125+£35 6.9+1.4 6.68 0.000
Agirhik (kg) 58.7+54 59.5+£6.5 -0.44 0.664
VKi (kg/ m%) 224 +2.1 232+2.6 -0.96 0.345
Bel cevresi (cm) 71.3+6.7 70.7£5.7 0.30 0.762
Kalca cevresi (cm) 92.7+5.8 972+5.3 -2.51 0.016
Bel/Kalca 0.76 £ 0.05 0.72+0.04 2.98 0.005
Prolaktin ( ng/ml) 13.5+4.5 124+48 0.77 0.444
FSH (mIU/ml) 52+1.1 56+2.0 -0.79 0.433
LH (mIU/ml) 11.5+7.6 52+£23 3.42 0.002
LH/ FSH 2.1+£1.2 0.99+£0.5 3.95 0.001
E, (pg/ml) 90.6 £46.3 63.9+31.6 2.13 0,040
SHBG (nmol/l) 33.9+21.9 60.7+19.4 4.09 0.000
tT (ng/ml) 86.6 +36.1 27.4+13.4 6.86 0.000
sT(pg/ml) 24+1.0 1.5+0.3 3.12 0.005
FAI 143+13.2 1.6 0.8 4.3 0.000
Androstenedione (ng/ml) 31+£1.0 1.8 £0.7 4.47 0.000
DHEA-S (ng/ml) 3589.4+£1944.5 1618.4 +931.2 4.08 0.000
170HP(ng/ml) 1.73£0.6 1.56 £ 0.7 0.862 0.397
11 DOC (ng/ml) 22+0.8 22+1.6 0.03 0.974
Kortizol (ng/dl) 132 + 7.7 143 + 8.0 0.44 0.664
21-Giin P (ng/ml) 28 £ 1.7 69+22 6.54 0.000

Hasta grubunda serum iirik asit diizeyi 4.34+1.06 mg/dl, kontrol grubunda 3.51+0.55
mg/dl idi. Aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p < 0.05). Hasta grubunda
serum homosistein degeri 12.794+5.15 pmol/L, kontrol grubunda 9.98+2.70 umol/L idi.
Aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p < 0.05). Hasta ve kontrol grubunun
total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit ve lipoprotein-a diizeyleri
arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05).

39



Tablo 4.2. Hasta ve Kontrol grubunun kardiyovaskiiler risk faktorlerini iceren bazal

degerleri
Hasta (n=20) Kontrol (n=20)
(X +SD) (X +SD) P

Urik Asit (mg/dl) 43+1.1 3.5+0.56 3.08 0.004
Kolesterol (mg/dl) 163.4 £27.6 159.9 £19.1 0.47 0.643
Trigliserit (mg/dl) 82.0+38.2 70.9 +31.9 0.99 0.327
HDL-Kol (mg/dl) 66.9 £ 18.1 63.1+9.8 0.82 0.415
LDL-Kol (mg/dl) 85.8+15.2 84.6 £28.8 0.16 0.750
Lipoprotein(a) (gr/L) 0.21 £0.16 0.20+0.12 0.37 0.710
Homosistein (umol/L) 12.8+5.2 9.9+27 2.16 0.037
Karotis arter IMK 0.52+0.04 0.52+0.03 0.00 1.000
24 h Kan Bas.-SYS 1152+7.5 113.7+£6.6 0.67 0.506
(mmHg)

24 h Kan Bas.-DIA 68.5+5.7 68.6 4.9 0.03 0.976

(mmHg)

Hasta grubunda aglik kan sekeri degeri 90.4+7.8 mg/dl, kontrol grubunda 73.8+7.8
mg/dl idi. Aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p < 0.05). Hasta ve kontrol
grubunun bazal insiilin, HOMA indeks, AUC insiilin, degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05). Hasta grubunda AUC glukoz degeri 12023.2+
1883.7, kontrol grubunda 10889.2+1483.7 idi. Aralarindaki fark istatistiki olarak
anlamliydi (p < 0.05). Hasta grubunda IGF-1 diizeyi 365.8£159.7 ng/ml, kontrol
grubunda 280.5+87.1 ng/ ml idi. Aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliyd: (p <

0.05).
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Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol grubunun bazal insiilin direnci parametreleri

Hasta (n=20) Kontrol (n=20)

(X £SD) (X£SD) ‘ P
AKS (mg/dl) 90.4 + 7.8 73.8+9.1 6.17 0.000
Homa Index 1.9+1.2 1.8+0.6 0.51 0.613
Insulin 0- dk 9.8+6.1 9.6+3.2 0.10 0.917
(nIU/ml)
Insulin 120- dk 21.9+22.8 26.9+13.2 0.85 0.402
AUC insiilin 4795.0 £2561.3 3796.2 £ 1430.5 1.52 0.138

AUC glukoz 12023.2 £ 1883.7 10889.2 £1483.7 2.12 0.041

IGF-1( ng/ml) 365.8+ 159.7 280.5+87.1 2.09 0.045

Tedavi sonrasinda hastalarin over voliimii ve yas disindaki biitiin parametreleri tekrar
degerlendirildi ve tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerleri karsilastirildi. Tiim hastalar
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirildiginde; tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
VKi’de anlamli degisiklik olmad: (p > 0.05). Tedavi sonrasinda LH ve tT diizeyinde
LH/FSH oraninda ve FAI’da anlamli diisme oldu (p < 0.05). (Tedavi 6ncesi; LH: 11.4 £
7.7 mIU/ml, LH/FSH: 2.13 £ 1.2, tT: 86.6 £ 36.1 ng/m, FAIL: 14.3 + 13.2 iken tedavi
sonrasi, LH: 7.2 + 3.6 mIU/ml, LH/FSH: 1.5 + 0.7, tT: 62.4 + 37.8 ng/ml, FAIL 7.32 +
9.84 idi). SHBG, A, sT, DHEAS degerlerinde anlamli degisiklik olmadi (p > 0.05).
Tedavi sonrasinda 12 hastanin (% 60) menstruel sikluslar1 diizeldi ve 8 hastanin (%40)
midluteal serum progesteronu ovulatuvar diizeyde idi. Tedavi sonrasinda menstruel
sikluslardaki diizelme ve ovulasyon oranlarindaki artis istatistiki olarak anlamliyd: (p <

0.05).
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Tablo 4.4. Hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi demografik ve hormonal 6zellikleri

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

(i1=20) (i1=20) t p
(X +SD) (X +SD)
Agirhik (Kg) 587+54 583+£6.5 0.51 0.617
VKi (Kg/ m%) 22.5+2.1 22.3+2.6 0.48 0.635
Bel cevresi (cm) 71.3+6.7 70.6 £6.7 1.05 0.309
Kalga cevresi (cm) 92.7+5.8 92.5+5.2 0.36 0.723
Bel/Kalca 0.77 £ 0.04 0.76 £ 0.06 1.01 0.324
Prolaktin (ng/ml) 13.5+45 144+47 0.66 0.518
FSH ( mIU/ml) 52+1.1 51+£1.8 0.48 0.640
LH (mIU/ml) 11.4+7.7 72+3.6 2.81 0.011
LH/ FSH 2.13+1.2 1.5+0.7 2.8 0.012
E2 (pg/ml) 63.9+31.6 60.0 + 38.2 0.35 0.730
SHBG ( nmol/L) 33.9+£21.9 40.7+£29.2 1.74 0.097
tT (ng/ml) 86.6 +36.1 62.4+37.8 23 0.031
sT(pg/ml) 23+1.1 2.02+0.9 1.34 0.196
FAI 14.4+13.2 7.32+£9.84 2.06 0.049
Androstenedione (ng/ml) 32+£1.0 254+1.2 1.76 0.095
DHEA-S (ng/ml) 3589.0 = 1944.0 2976.5 £ 1699.7 1.52 0.145
170HP(ng/ml) 1.73£0.6 1.82+0.6 0.47 0.642
11 DOC (ng/ml) 22+0.8 30+£24 1.46 0.160
Kortizol (ng/dl) 13.2+£7.7 13.4+£6.2 0.12 0.903
21-giin P (ng/ml) 28+1.7 6.35+3.9 3.68 0.002




Tedavi sonrasinda kan lipit diizeylerinde (LDL-kol, HDL-kol, trigliserit, total
kolesterol, lipoprotein-a), homosistein diizeyinde, iirik asit, 24 saatlik ambulatuvar kan
basinci takibinde ve karotis arter intima-media kalinlik O6l¢iimlerinde anlamli bir

degisiklik olmadi (p > 0.05).

Tablo 4.5. Hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi kardiyovaskiiler risk faktorlerini igeren dzellikleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
(i1=20) (_n=20) t p
(X +SD) (X +SD)
Urik Asit (mg/dl) 43+1.1 43+09 0.00 1.000
Kolesterol (mg/dl) 163.3+27.6 161.0 +26.0 0.49 0.628
Trigliserit (mg/dl) 84.3+374 82.0+38.2 0.44 0.668
HDL-Kol (mg/dl) 67.7+18.9 66.9 + 18.1 0.13 0.896
LDL-Kol (mg/dl) 84.6 +28.8 77.5+24.9 1.52 0.144
Lipoprotein(a) (gr/L) 0.26 +0.16 0.21+0.16 1.88 0.075
Homosistein (umol/L) 12.8+5.2 123+£5.6 0.88 0.392
Intima/Media 0.52+0.04 0.51+0.03 1.66 0.114
24 h Kan Bas.-SYS (mmHg) 1152+7.5 1152+6.5 0.00 1.000
24 h Kan Bas.-DIA (mmHg) 68.5+5.7 68.8+6.0 0.23 0.818
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Tedavi sonrasinda hastalarin AKS diizeylerinde istatistiki olarak anlamli diisme goriildii
(p < 0.05). Tedavi sonrast HOMA indeks, bazal insiilin, AUC insiilin, AUC glukoz
degerlerinde ve IGF-1 diizeyinde anlamli degisiklik olmadi (p > 0.05).

Tablo 4.6. Hasta grubunun tedavi dncesi ve sonrasi insiilin direnci parametreleri

Tedavi Oncesi (n=20)  Tedavi Sonras1 (n=20)

(X SD) (X £SD) ’

AKS (mg/dl) 90.4+7.8 85.5+5.2 2.73 0.013
Homa Index 1.92+1.2 2.8+1.8 1.82 0.085
Insulin 0- dk 9.8 £6.1 14.1 £ 8.8 1.80 0.087
(uIU/ml)

AUC insiilin 4795.3 £2561.3 5166.8 +1539.3 0.68 0.501
Glukoz 120- dk 95.9 £28.3 93.1 £28.3 0.38 0.710
AUC Glukoz 12023.3 + 1883.7 12522.0 +£2608.1 1.01 0.326
IGF-1 ( ng/ml) 365.8+£159.7 3414+ 1213 0.94 0.358
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu, reprodiiktif donemde en sik goriilen endokrin bozukluktur.
Bu yastaki kadinlarin %5-10’unda goriiliir (1-9,16,17,19,28). Sendromun 6zellikleri
klinik, endokrin ve metabolik olmak iizere ii¢ baslik altinda toplanabilir. Hormonal
profilinde; LH/FSH yiiksekligi, androjenlerde artis, PRL artisi, SHBG ve IGFBP-1’de
azalma ve hiperinsiilinemi bulunur. Hiperandrojenemi sonucunda klinik olarak akne,
hirsutizm, sebore, alopesi ve akantozis nigrikans goriilebilir. PKOS, menstruel
anormallikler, anovulasyon, infertilite, abortus, gestasyonel diabet ve preeklampsi gibi
reprodiiktif bozuklularla kendini gosterebilir. Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde
disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon, ve

kardiyovaskiiler hastaliklar da tabloya eklenebilir (5-8,10,16,17, 42,43,63,64,68-70,74).

PKOS’un etyolojisi hala net olarak agiklanamamistir. Klinik, biyokimyasal ve endokrin
bulgulardaki ve ovaryan morfolojideki heterojenite hastaligin etyopatognezinde de
heterojeniteyi diisiindiirmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda 6zellikle insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi {iizerinde durulmaktadir (16-18,30). PKOS’un fenotipik
spektrumunda obez, asir1 obez, degisik derecelerde insiiline direncgli, belirgin
hiperandrojenemisi olan ancak ID olmayan zayif, nonobez veya normal kiloda ve ID
olan zayif veya normal kiloda hastalar olabilir (16,18,28,33,34). Chang ve arkadaslari
ile Dunaif ve arkadaslar1 6glisemik klemp teknigini kullanarak yaptiklar1 ¢calismalarinda
hem obez hem de nonobez PKOS’lularin benzer yas ve kilodaki normal kadinlara gore
daha instiline direncli ve daha hiperinsiilinemik oldugunu gosterdiler ve bu sonuglar
daha sonra bir¢ok arastirmaci tarafindan desteklendi (37,38). Dunaif ve arkadaslari,
oglisemik glukoz klemp teknigini kullanarak PKOS’lu hastalarda ID ve hiperinsiilinemi
arasindaki iliskiyi gosterdikleri calismalarinda, hastalar1 obez ve nonobez olarak

siifladilar, total kilo ve yagdan yoksun (fat-free) kiloya gore hastalarin insiilin uyaril
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glukoz kullanimini degerlendirdiler ve ID’nin obeziteden ve viicut kompozisyonundaki
degisikliklerden bagimsiz oldugunu gosterdiler. Zayif PKOS’lularin insiiline direngli
oldugunu gosteren c¢alismalar bulunmakla beraber, saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda zayif PKOS’lularin daha insiiline direngli olmadigini, buna karsilik
bunlarda belirgin insiilin hipersekresyonu bulundugunu gosteren ¢aligmalar da vardir

(41,54).

PKOS’lularin %50-70°1 obezdir ve bu obezite tipik olarak Bel/Kalca oranmin arttigi
android obezitedir. Hastalarin %30-50’s1 normal kiloda veya zayiftir ve bu grupta
hastaligin ~ patogenezi ve  ID’nin  mekanizmasi  obezlerden  farklidir
(18,28,29,31,35,37,38,42). Zayif veya normal kilolu PKOS’lularda da android viicut
paterni ve intraabdominal yag artis1 gosterilmistir. ID hem zayif hem obez
PKOS’lularda goriilebilmekle birlikte obezite ID igin iyi tanimlanmis bir risk
faktoriidiir. Obez PKOS’lularin %751 non obez veya zayif PKOS’lularin ise %30’unda
hiperinsiilinemi ve ID vardir (52). Obez PKOS’lularda ID’nin siddeti obezitenin
derecesiyle korelasyon gosterir. Etkilenmis zayif PKOS’lularda ise intrensek ve hala

tam olarak anlagilamamus bir ID formu vardir (35-42).

PKOS’lularda ID’nin mekanizmasi yeterince acik degildir ve insiilinin reseptoriine
baglanma sonrasinda ve sinyal iletiminde defektler oldugu %50 hastada gdsterilmistir.
Sonug olarak PKOS’lularda ID’ne yol agan, insiilin aksiyon ve sinyal iletimini etkileyen
pekeok hiicresel mekanizma olabilir. Bunun sonucu olarak ayni fenotipte farkli genetik
mutasyonlar ve farklt molekiiler anormallikler bulunabilir (31-33,39,44). Bu noktada
ise insiiline direncgli olan bireylerde, overlerin hiperinsiilinemiye duyarli olmasindaki

mekanizma hala anlasilamamustir.

Insiiline kars1 doku direnci bazi kronik hastaliklarin gelisim siirecinde énemli rol oynar
(11). PKOS’lu hastalar sadece baz1 reprodiiktif fonksiyon bozukluklarindan muzdarip
olmayip, uzun donemde dislipidemi, BGT, gestasyonel diabet, tip 2 diabet,
hipertansiyon, aterokleroz ve artmis kardiyovaskiiler hastalik insidansi gibi metabolik
ve kardiyovaskiiler saglik problemleri ile de karsit karsiyadirlar (3,5-11,63-68,106-
112,113-124). Dolayisiyla PKOS’da artmis uzun donem metabolik ve kardiyovaskiiler
komplikasyon oranindan hiperinsiilinemi ve ID sorumlu tutulmaktadir. Insiiline karsi

doku direnci kas ve yag dokusunda meydana gelir ve yag dokusunda insiilin
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aksiyonunun defektif olmasi serbest yag asitlerinin salinmasina ve bu da hepatik
lipogenez ve glukoneogenezin artmasma yol agar. Kaslarda ID olugmasi diger
dokularda insiiline normal veya fazla cevap verilmesine yol agabilir, 6rnegin hepatik
lipit iiretimi artar, hiperlipidemi gelisir, renal su-tuz retansiyonu artar, hipertansiyon
geligebilir. Ayrica hiperinsiilinemi, hem direkt olarak hemde IGF reseptorleri
aracilifiyla wvaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplaziyi uyararak
ateroskleroza yol acar (65,66). Hiperinsiilinemi ovaryan fonksiyonlar1 ve morfolojiyi
sadece androjen iiretimini direkt olarak uyararak ve gonadotropinlerle sinerjizm
gostererek etkilemez ayni zamanda IGF sistemini aktive etmek yoluyla karacigerden
SHBG iiretimini inhibe ederek de etkiler (45-47). IGF-1 ve insiilinin teka interstisyel
hiicrelerinde proliferasyonu ve teka hiicrelerinde LH uyarili androjen iiretimini uyardigi
gosterilmistir. IGF-1 overde parakrin ve otokrin olarak diferansiyasyon ve proliferasyon
tizerinde etkilidir. IGF-1 ayrica insan over fizyolojisinde, follikiiler gelisim ve
steroidogenezde etkilidir. Normal kadinlarla karsilastirildiginda PKOS’lu kadinlarin
ovaryan follikiiler sivisinda IGF-1 konsantrasyonlar1 belirgin olarak yiiksektir. PKOS’lu
kadinlarin serum IGF-1 diizeyleri de daha yiiksektir (47). Buradan yola ¢ikarak insiilin
ve IGF sistemindeki degisikliklerin PKOS patogenezinde rol oynadigi diisiiniilebilir
(47).

PKOS’lu kadinlarda benzer yas ve viicut agirhigina sahip saglikli kadinlardan, DM ve
BGT prevalansi anlamli olarak daha yiiksektir (6,10,64,118-123). ID, obezitenin
derecesine bagli olarak genel populasyonun %10-25’ini etkilemektedir. ID ile iliskili
olarak goriilen iki yaygin hastaliktan PKOS iireme ¢agindaki kadinlarin %6-10’unu, tip
2 diabet ise benzer yas grubundaki kadinlarin %2 ’sini etkiler. PKOS’lu kadinlarin %50-
70’inde, tip 2 diabetli kadinlarin %80-100’iinde degisik derecelerde ID bulunur. Legro
ve arkadaslarinin 254 PKOS’lu hasta ile yaptiklari prospektif bir caligmada obez
PKOS’lularda %31 oraninda BGT, %?7.5 oraninda asikar diabet saptanirken non obez
PKOS’lu grubunda bu oranlar sirasiyla %10 ve %1.5 idi (119). Diger caligmalarda da
benzer sonugclar bildirilmistir (120-123).

Morin-Papunen ve arkadaslar1 bir ¢alismada 17 nonobez, 17 obez saglikli kontrol grubu
ile 15 nonobez, 28 obez PKOS’lu hastada insiilin duyarliligi, insiilin sekresyonu ve
metabolik ve hormonal parametreleri degerlendirdiler. Hem obez hem de nonobez

PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla oranda hiperiinsiilinemi ve insiilin
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duyarliliginda azalma oldugunu ancak bu degisikliklerin obez PKOS’lularda daha
belirgin olarak gozlendigini bildirdiler. Nonobez PKOS’lu hastalarda nonobez kontrol
grubuna gore over voliimi ve B/K orani belirgin olarak daha biiyiiktii. Nonobez
PKOS’lu hastalarda % 13.3, obez PKOS’lu hastalarda %36, obez kontrol grubunda
%11.7, non obez kontrol grubunda ise %5.9 oraninda BGT vardi. Her iki grubun kan
glukoz, serum insiilin ve C-peptid diizeyleri arasinda fark yoktu. Nonobez PKOS’lu
hastalarda AUC Insiilin hafifce yiiksekti. Her iki grup arasinda OGTT siiresince erken
faz insiilin ve C-peptid sekresyonu ile hepatik insiilin salgisit agisindan fark yoktu.
Ayrica iki grubun acgliktaki ve insiilin aracili serum FFA konsantrasyonlar1 ve lipit
oksidasyon oranlar1 benzerdi. Nonobez PKOS’lu hastalarda LH, sT, DHEA, A
diizeyleri, LH/FSH orani, FAI nonobez kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek,
SHBG diizeyi anlamli olarak diisiiktii. Bu parametreler agisindan nonobez PKOS’lu

hastalarla obez PKOS’lu hastalar arasinda anlamli fark yoktu (122).

Calismamizda, PKOS grubunda bir kiside (%5) BGT tespit edilirken, diabet tespit
edilen hasta olmadi. Bu oranlar literatiirde gosterilen oranlardan daha diisiik idi. Diger
caligmalardan daha diisiik oranda BGT saptanmasi ve diabete rastlanmamasi, glukoz
intoleransina yol acan genetik predispozisyon veya etnik grup farkliligi gibi faktorleri
diisiindiirmektedir. Kontrol grubunda BGT ve diabete rastlanmadi. Tedavi sonrasinda

BGT’si olan bir hastanin BGT’si diizeldi ancak bu, istatistiki sonuglar1 degistirmedi.

PKOS’un uzun doénemde artmis metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili
oldugu artik bilinmektedir. PKOS’lu hastalarda obezite, hiperinsiilinemi, BGT,
hiperandrojenemi, dislipidemi, artmis serum homosistein diizeyi, artmis kan basinci ve
plazminojen aktivatdr inhibitorlerinde artma gibi bazi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin,
karotid aterosklerozun ve koroner arter hastaligi sikliginin artmasi sendromun
endokrinolojik, = metabolik ve  kardiyovaskiiler = hastaliklara yol agtigim
diistindiirmektedir. PKOS’un kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini degerlendiren ¢ok
fazla sayida, ¢ok sayida hasta ile yapilmis, genis klinik arastirmalar, vaka raporlari,
genis epidemiyolojik c¢alismalar ve toplum bazli uzun donem takip c¢alismalari
mevcuttur. Bu ¢aligmalarda PKOS’lu hastalarda kan lipit profili, glukoz intoleransi,
homosistein diizeyi, kan firik asit diizeyi ve oksidatif stres degerlendirilmis ve
ateroskleroz ve koroner kan akimini degerlendirmek icin karotis arter intima-media

kalinlig1 olgiilmiis, 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takibi yapilmis, hatta bazi
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caligmalarda koroner anjiografi ve koroner kalsifikasyonu saptamak i¢in elektron beam
tomografi yapilmistir. Sonu¢ olarak PKOS’lu kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak
aterojenik bir lipit profili bulundugu (HDL diizeyi diisiik, LDL/HDL oran1 artmis,
trigliserit diizeyi yliksek, lipoprotein-a bazi hastalarda yiiksek), homosistein diizeyinin
yiiksek oldugu, obezite olmasa bile artmis bel/kalga oraninin bulundugu ve biitiin bu

faktorlerin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 kabul edilmektedir (92-117).

PKOS’lu kadinlarda lipit ve lipoprotein diizeylerinde degisiklikler bulunur ve bu lipit ve
lipoprotein degisikliklerinin bu hastalarda artmis KVH riskiyle iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir. PKOS’lu kadinlarda en sik goriilen lipit bozuklugu yiiksek TG ve
disik HDL kolesterol diizeyidir (100,104,105). Wild ve arkadaslari, PKOS’lu
kadinlarda diizenli menstruel siklusu olan kadinlara gére HDL diizeyinin daha diisiik,
TG diizeyinin daha yiiksek ve LDL/HDL oraninin daha biiyiik oldugunu gosteren ilk

arastirmacilardir (100).

PKOS’lu kadinlarda HDL-kolesterol diisiik bulunurken, trigliserit ve LDL-kolesterol
yiiksektir. Ayrica PKOS’lu hastalarda LDL-kolesterol yiikselmese bile aterojenik kiiciik
ve daha dens molekiillii LDL (small-dens) yiiksekligi vardir. Yapilan ¢aligmalarda
PKOS’lu kadinlarda miyokard infarktiisii ve inme gecirme riski, genel populasyona
gore daha yiliksek bulunmustur (101-103). Lipit bozukluklarinin patogenezinde

hiperandrojenemi ve ID’nin roliiyle ilgili oldukca kuvvetli deliller vardir.

Talbott ve arkadaglari, PKOS’lu kadinlarda yas ve irk fark etmeksizin artmig LDL ve
trigliserit, ve diisitk HDLyi igeren lipit profilini gostermislerdir (104). Bu arastirmacilar
244 PKOS’lu kadin ve 244 saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 bir caligmada
PKOS’lu kadinlarm artmis VKI, LDLc, B/K orani, a¢lik insiilini, sistolik kan basinc1 ve
azalmis HDL diizeyine sahip olduklarin1 gdsterdiler. Ayni arastirmacilar ayni
populasyonda, yas spesifik koroner arter hastaligi riskini degerlendirmek i¢cin PKOS’lu
kadinlar1 19-24 yas, 24-34 yas, 35-44 yas ve >45 yas olarak dort gruba ayirdilar.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda <45 olan her bir yas grubunda belirgin olarak
daha yiiksek LDLc ve total kolesterol diizeyi vardi. 45 yasindan biiyiik hastalarla
kontrol grubunun lipit diizeyleri arasindaki fark daha azdi. Bu bulgular PKOS’lu
kadinlarda, daha geng yaslardan itibaren belirgin kan lipit diizeyi yiiksekligi oldugunu

gostermektedir.
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Dejager ve arkadaglart 31 PKOS’lu kadinla 27 kontrol grubunu karsilastirdiginda
LDL’nin daha kii¢iik ve daha dens partikiillii aterojenik formunu gosterdiler (101).

Slowinska-Srzednicka ve arkadaslar1 PKOS’lu hiperandrojenik kadinlarda lipit
anormallikleri iizerine insiilinin etkilerine dikkat ¢ekmislerdir. Bu arastirmacilar 27
PKOS’lu ve 22 dmenoreik kontrol grubunu obez ve nonobez olarak ayirdilar. insiilinin,
obeziteden bagimsiz olarak PKOS’daki lipit bozukluklarinda 6zellikle TG ve
apolipoproteinA-1 lzerinde etkili olabilecegini gosterdiler. Lipoprotein diizeyindeki
anormallikler, androjen veya Ostrojenlerdeki degisikliklerden ziyade daha ¢ok insiilin
diizeyleriyle iligkili goriinmektedir (88). Sonug¢ olarak hiperinsiilineminin obeziteden

bagimsiz olarak PKOS’daki lipit bozukluklarinda rol oynayabilecegini 6ne siirdiiler.

Legro ve arkadaslar1 da PKOS’lu kadinlarda diizenli menstruel sikluslar1 olan olan
kadinlara gére TG ve LDL diizeylerinin daha yiiksek, HDL diizeyinin daha diisiik
oldugunu gosterdiler (127). Bu arastirmacilar 195 obez PKOS’lu, 35 obez kontrol
grubu, 42 nonobez PKOS’lu ve 27 non obez kontrol grubunu karsilastirdiklar
caligmalarinda obez PKOS’lularda obez kontrol grubuna gore, nonobez PKOS’lularda
nonobez kontrol grubuna gore total kolesterol, TG ve LDLc diizeyinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu gosterdiler. Bu ¢alismada paradoks olarak obez PKOS’lularda
kontrol grubuna gére HDL diizeyi de anlamli olarak daha yiiksekti (124).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, PKOS’lu hastalarda kolesterol, LDL, HDL ve
TG diizeylerinin normal sinirlarda oldugu, ancak metformin tedavisinden sonra HDL
diizeyinde anlamli yiikselme, total kolesterol, kolesterol/HDL oram1 ve LDL/HDL

oraninda anlaml diisme oldugu gosterildi (138).

Caligmamizda nonobez PKOS’lu kadinlarda kan lipit diizeylerinin normal kadinlarla
benzer oldugunu ve metformin tedavisinden sonra kan lipit diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmadigini gordiik. Benzer sonuglar Moghetti ve arkadaglari ile Fleming ve
arkadaslar1 tarafindan da bildirildi (137). Literatiirde yer alan ve PKOS’lu kadinlarda
daha yiiksek aterojenik kan lipit profili oldugunu gosteren bazi ¢aligmalarin aksine,
calismamizda PKOS’lu kadinlarda normal kan lipit profilinin gdsterilmesi

toplumumuzun beslenme aligkanliklariyla ve etnik grup farkliliklariyla iliskili olabilir.

Talbott ve arkadaslar1 yaptiklari calismada koroner arter hastaliginin ve subklinik

aterosklerozun erken bulgusu olan karotid arter intima-media kalinliginin 30-44 yas
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grubu PKOS’lularda normal populasyonla ayni oldugunu, ancak 45 yas sonrasi

PKOS’lu kadinlarda karotid arter IMK ’nin belirgin olarak arttigin1 gosterdiler (112).

Lakhani ve arkadaslar1 ise 35 yas altindaki PKOS’lu kadinlarla normal kadinlar
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda PKOS’lu kadinlarda femoral ve karotis arter IMK’nin
belirgin olarak artmis oldugunu, gen¢ PKOS’lu kadinlarda subklinik aterosklerozun

saptanmasinda tarama i¢in yeni stratejiler gelistirmek gerekebilecegini bildirdiler (110).

Calismamizda nonebez PKOS’lu kadinlarin karotis arter intima-media kalinliginin,
kontrol grubuyla benzer oldugunu ve alt1 aylik metformin tedavisinden sonra karotis

arter intima-media kalinliginda anlamli bir degisiklik olmadigini gordiik.

Yarali ve arkadaglari, PKOS’lu hastalarin serum homosistein ve iirik asit
kosantrasyonlarinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu ve bu hastalarda
diastolik fonksiyon bozuklugu bulundugunu bildirdiler. Diastolik fonksiyon bozuklugu
ve artmig serum homosistein diizeyi PKOS’lu hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik
riskiyle iliskilidir (117). Kilig-Okman ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada da
PKOS’lu kadinlarin serum homosistein diizeylerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu
gosterildi ancak homosistein ve sendromun diger degiskenleri arasinda bir iligki
gosterilemedi (113). Schachter ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise PKOS’lu
hastalarda ID ve hiperinsiilineminin viicut agirhgindan bagimsiz olarak artmis serum
homosistein diizeyleriyle iliskili oldugu ve bunun da insiiline diren¢li PKOS’lularin
uzun donem kardiyovaskiiler komplikasyonlariyla iliskili olabilecegi bildirildi (115).
Yilmaz ve arkadaslari, zayif PKOS’lularda ID, oxidatif stres ve plazma homosistein
diizeylerinin artmis oldugunu, ve metforminle karsilastirildiginda rosiglitazonun zayif

PKOS’lularda oxidatif stresi daha iyi azalttigin1 bildirdiler (114).

Calismamizda nonobez PKOS’lularda kan homosistein ve iirik asit diizeyinin normal
kadinlara gore anlamli olarak daha yiliksek oldugunu, ancak metformin tedavisinden
sonra PKOS’lu kadinlarin kan homosistein ve iirik asit diizeyinde anlamli degisiklik

olmadigini gordiik.

Wild ve arkadaslar1 ile Holte ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda geng
PKOS’lularda 24 saatlik ambulatuvar kan basinct takibi sonunda PKOS’lularda
istatistiki olarak anlamli olmayan kan basinci yiiksekligi tespit ettiler. Bu hastalarin

hayatlarinin ilerleyen donemlerinde normal populasyona gore daha erken yaslarda
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hipertansiyon hastas1 olma ihtimalinin olabilecegini bildirdiler (6,106).

Zimmermann ve arkadaslari, PKOS’lu hastalarda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
takibi yaptilar ve sol ventrikiil kiitlesini ekokardiyografi ile degerlendirdiler. Ortalama
kan basinct PKOS’lu kadinlar ile kontrol grubunda benzerdi ve sol ventrikiil kiitlesi

acisindan iki grup arasinda fark yoktu (107).

Sampson ve arkadaglari, PKOS’lu hastalar1, 1) nonobez, ultrasonografik olarak tipik
PKO goriintiisiine sahip olan ve ileri derecede menstruel diizensizligi olan, 2) nonobez,
ultrasonografik olarak tipik PKO goriintiisiine sahip ancak menstruel sikluslar1 diizenli
olan hastalar olarak iki gruba ayirdilar ve bunlarin 24 saatlik kan basinci takiplerini
normal menstruel sikluslar1 olan kontrol grubuyla karsilastirdilar. Her ti¢ grubun 24

saatlik kan basinci takibinde anlamli fark olmadigini bildirdiler (108).

Calismamizda, nonobez PKOS’lularin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takiplerinde
normal kadinlara gore anlamli fark bulunmadi ve metformin tedavisi sonrasinda kan

basinci degerlerinde anlamli degisiklik olugsmada.

PKOS’un etyolojisinin heniiz yeterince aydinlatilamamis olmasi, etyolojide agirlikli
olarak ID ve hiperinsiilineminin farkli hiicresel mekanizmalarmin suglanmasi ve
sendromun artmis reprodiiktif morbidite ve endometrium kanseri riskinin Otesinde
artmis metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iligkili olmasinin gdsterilmesi,
tedavide insiilin duyarlilastiric1 ajanlarin kullanilmasini giindeme getirmistir. Bu riskler
biiyiik olasilikla obezite ile iliskilidir ve daha ¢ok obezite varliginda olur ancak ID ve
buna bagl risklerin normal kilolu veya zayif PKOS’lularda da oldugu gosterilmistir

(4,9,10,16-18,38-40,61,62,64,65,88-91).

Hiperinsiilinemik ID, bazi PKOS’lu hastalarin karakteristigidir (42,43,44). ID’nin tanis1
kolay degildir. Insiilin duyarliliginin in-vivo degerlendirilmesinde altin standart
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigidir ancak zaman alic1 ve pahali bir yontem
olmast ve klinik uygulama zorlugu nedeniyle genellikle baska yontemler tercih edilir.
Pratikte en sik kullanilanlar, aglik insiilin diizeyi, aclik glukoz / instilin orani, OGTT ve
HOMA’dir. Calismamizda ID’ni degerlendirmek icin HOMA indeks kullandik. HOMA
(Homeastozis Model Assesment); beta hiicre fonksiyonu ve ID hakkinda bilgi veren ve
degerlendirmede aglik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig: bir yontemdir

(49-53). HOMA yontemiyle degerlendirilen insiilin direncinin artmis olmasi, bireylerin
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OGTT ile normal gibi goriinseler bile, hayatlarinin ileri donemlerinde diabet gelisimi

icin risk tasidiklarini gosterir.

PKOS’lu hastalarin tedavisinde en sik kullanilan insiilin duyarhlagtirict ilag,
metformindir. Metforminin degisik fenotiplerdeki pek cok PKOS’lu hastada, farkli doz
ve siirelerde kullanimiyla ilgili ¢cok sayida calisma yapilmistir. Bir¢ok c¢alismada
metforminle, SHBG diizeyi artmakta, androjen diizeyleri azalmakta, menstruel sikluslar
diizelmekte, kilo kayb1 ve spontan ovulasyon saglanmakta ve 6zellikle obez hastalarda
kan lipit profili diizelmektedir (127-134,139,140,144-146). Metformin tedavisi
sonucunda insiilin duyarliliginin ve baz1 metabolik parametrelerin diizeldigini gosteren
birgok ¢aligma oldugu gibi insiilin duyarliliginda ve metabolik parametrelerde diizelme
olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir. Ozellikle normal kilolu ve zayif PKOS lularin
degerlendirildigi ¢alismalarda metforminin menstruel bozukluklar ve ovulasyon oranlari
tizerine olumlu etkileri goriiliirken, insiilin duyarliligt ve metabolik parametreler

tizerindeki etkileri minimal veya etkisiz olarak degerlendirilmistir (130,136-138,140).

Morin-Papunen ve arkadaslar1 20 obez PKOS’lu hastada 1500 mg/giin dozunda 6 ay
siire ile metformin kullandilar. 6 aylik metformin tedavisi sonunda 11 hastanin (%68.8)
menstruel sikluslarinin diizeldigini, VKI, B/K orani, kan basimci takibi ve SHBG
diizeyinde degisiklik olmadigini bildirdiler. Bu ¢aligmada hastalar, metforminin serum
androjen diizeylerine ve menstruel siklustaki degisikliklere etkisine gore, metformin
tedavisine cevap veren ve cevap vermeyen grup olarak siniflandirdilar. Metformin
tedavisine cevap veren grupta daha tedavinin dordiincii ay1 sonunda, sT, tT, FAI, DHEA
ve DHEAS diizeyinde diisme seklinde bildirilirken, metformine cevap vermeyen grupta
sT, tT, FAL, DHEA ve DHEAS diizeyinde daha az oranda diisme bildirdiler. Serum
kolesterol, HDL, LDL ve TG diizeyleri tedaviden 6nce normal deger araliklarinda idi ve
tedavi sonras1 bu parametrelerde anlamli bir degisiklik izlenmedi. Iki hastada (%10)
tedavi oncesinde OGTT’ye gore BGT vardi, diabet tespit edilen hasta olmadi. Bu
hastalardan bir tanesinde 6 aylik tedavi sonrasinda OGTT’de ki glukoz degerleri
normale dondii. Tedavi sonrasinda AUC insiilin anlaml1 olarak diiserken LH, LH/FSH
orani, DHEA, DHEAS, A, FAI, sT, tT degerlerinde anlaml1 bir degisiklik izlenmedi.
Calismanin sonucunu, PKOS’lu hastalarda metformin tedavisi menstruel siklusu
diizeltir ancak metabolik ve endokrin parametreler tizerine etkisi minimaldir seklinde

bildirdiler (138). Ayni arastirmacilar bir baska calismada, 17 nonobez PKOS’lu
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hastanin 8’in de 1000 mg/giin metformin, 9’unda etinil dstradiol—siproteran asetat ( EE-
CA) kullandilar. 6 Aylik tedavi sonunda metforminin glukoz toleransi veya insiilin
duyarlilig1 iizerinde herhangi bir etkisi olmadigin1 ancak ac¢lik insiilin konsantrasyonu
ve B/K oraninda diisme yaptigini1 gordiiler. Ayrica metformin alan grupta serum T
diizeyi diistii ve menstruel siklus diizeldi. EE-CA alan grupta ise glukoz tolerans1 veya
insiilin duyarliliginda ve serum insiilin diizeyinde herhangi bir degisiklik izlenmez iken

T diizeyinde anlaml degisiklik izlendi (135).

Bu ¢alismalarin aksine, Velazquez ve arkadaslari, Moghetti ve arkadaglar1 ile Nestler ve
Jakubowicz’in yaptiklari ¢alismalarda metforminin PKOS’lu hastalarda klinik, endokrin

ve metabolik profil iizerinde anlamli olumlu etkileri oldugunu gosterdiler

(130,131,134).

Genazzani ve arkadaslart1 20 nonobez PKOS’lu hastada 6 ay siireyle 1000 mg/giin
dozunda metformin kullandilar. Tedavi sonrasinda plazma LH, 17 OHP, A ve T
diizeylerinde ve LH/FSH oraninda anlamli diisme, aglik glukozu/aglik insiilini ile
degerlendirdikleri insiilin duyarliliginda anlamli diizelme bildirdiler. LH puls
amplitiidiinde belirgin diisme oldugunu ancak LH puls frekansinda degisiklik
olmadigini, biitlin amenoreik ve oligomenoreik hastalarda menstruel siklusun
diizeldigini bildirdiler. Calismanin sonucunu, nonobez PKOS’lu hastalarda metformin
kullanilmast LH’nin spontan epizodik salmmimini ve ovaryan fonksiyonlar1 diizeltir

seklinde yorumladilar (143).

Acgbay ve arkadaslari, 16 insiiline direncli PKOS’lu hastaya, 10 hafta siireyle 2x850
mg/giin dozunda metformin verdiler ve metforminin, insiilin duyarliligi, aglik plazma
insiilin diizeyleri, androjenler, gonadotropinler ve lipit profili lizerinde etkisiz oldugunu
bildirdiler (136). Ehrmann ve arkadaslar1 benzer sonuglari, diabetik olmayan, obez 22

hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda bildirdiler (137).

Aruna ve arkadaslari, son zamanlarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 50 nonobez PKOS’lu
hastaya 6 ay siireyle 1000 mg/giin dozunda metformin verdiler ve PKOS’lu kadinlarda
metformin tedavisinin menstruel siklus diizeni ve fertiliteyi diizelttigini, ancak diger
endokrin ve biyokimyasal parametrelerde belirgin bir degisiklik yapmadigini bildirdiler
(127,128). Bunlarin aksine Unlithizarc1 ve arkadaslar1 yaptiklar: iki farkli ¢alismada,
obez PKOS’lu hastalarda 12 hafta siireyle 1000 mg/giin dozunda metformin kullandilar.
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Metformin tedavisi sonrasinda, bazal serum insiilin diizeyi ve AUC insiilinde anlaml
diisme oldugunu ancak bazal glukoz ve AUC glukoz degerinde degisiklik olmadiginm
gosterdiler. Tedavi sonrasi serbest testosteronda anlamli diisme ve SHBG’de anlamli

art1s olurken androstenedion’da degisiklik goriilmedi (130).

Crave ve arkadaslari, obez PKOS’lu hastalarda diisiik kalorili diyet ve metformin
tedavisinin etkinligini karsilagtirdilar. Dort aylik diisiik kalorili diyet ve 1700 mg/giin
dozunda metformin tedavisi sonunda, her iki grubun kilo ve VKI’de anlamli diisme
tespit ettiler. Her iki grubun SHBG diizeyinde anlamli artig goriiliirken, sadece diistik
kalorili diyet uygulanan grupta aclik insiilini ve sT diizeyinde anlamli diigme izlendi. Bu
arastirmacilar ¢alismanin sonucunu, obez PKOS’lu hastalarda metabolik parametreler
ve kilo kaybi iizerinde metformin tek basina diyetin yaptigindan daha fazla katk:

saglamaz seklinde yorumladilar (141).

Sahin ve arkadaslari, obez infertil PKOS’lu hastalarda 12 hafta siireyle 1700 mg/giin
dozunda metformin kullandilar. Metformin alan grupta tedavi sonrasinda LH, serbest
testosteron, total testosteron, androstenedion, DHEAS, aclik insiilin diizeyi, AUC
insiilin, degerlerinde anlamli diisme, SHBG’de anlamli artis bildirdiler. Aclik glukoz
diizeyi, AUC glukoz ve AUC insiilin degerlerinde ise anlamli fark olmadigini ve

metforminin ovulasyon ve gebelik oranlarini artirmadigin bildirdiler (126).

Diamanti- Kandarakis ve arkadaglari obez PKOS’lu hastalarda 6 ay siireyle 1700
mg/glin dozunda metformin kullandilar ve tedavi sonunda bazal glukoz, bazal insiilin,
OGTT de ikinci saat glukoz ve insiilin degerlerinde degisiklik olmadigini ancak sT, tT,
A diizeyinde anlamli diisme SHBG’de anlamli artis oldugunu bildirdiler (142).

Bazi c¢alismalarda metformin tedavisi sonrasinda tT, sT, A diizeylerinde anlaml
degisiklik olmadigi bildirilirken, bazi ¢aligmalarda da diger serum androjen
degisiklikleri eslik etmeden sadece sT diizeyinde diisme oldugu bu diismenin de SHBG
diizeyindeki artisla iliskili oldugu bildirilmistir (127,141,142).

Moghetti ve arkadaslar1 23 obez PKOS’lu hastada 1000 mg/giin dozunda 6 ay siire ile
metformin kullandilar tedavi sonunda %50 hastada menstruel sikluslarmin diizeldigini,
plazma instilin diizeyinde anlamli diisme, insiilin duyarliliginda anlamli artma, A ve sT

diizeyinde anlamli diisme oldugunu bildirdiler(134).

Kolodziejczyk ve arkadaglari 39 obez PKOS’lu hastada 12 hafta siire 1500 mg/giin
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dozunda metformin kullandilar. Tedavi sonrasinda aclik insiilini tT ve sT diizeyinde
belirgin diisme, SHBG’de belirgin artma bildirdiler. LH diizeyinde ve LH/FSH
oraninda degisiklik izlemediler calisma sonucunda yaptiklar1 multipl regresyon
analizinde hiperandrojenemisi ¢cok daha belirgin hastalarda tT ve sT diizeylerindeki
diismenin daha belirgin oldugunu gozlemlediler. Calismanin sonucunu PKOS’lu
hastalarda metformine cevabin hiperandrojeneminin siddeti ile ve adrenal

fonksiyonlarla iliskili oldugu seklinde bildirdiler (132).

Baillargeon ve arkadaglari 100 nonobez PKOS’lu hastanin 28’inde 1700 mg/giin
dozunda metformin, 22’sinde 4 mg/giin dozunda rosiglitazon, 20’sinde metformin 1700
mg/giint+rosiglitazon mg/giin, 30’unda ise plasebo 6 ay siire ile kullandilar. Ovulasyon
sikliginin diger 3 gruptan daha fazla artmis oldugunu, metformin, rosiglitazon ve
metformin+rosiglitazon gruplarinda serum sT diizeyinde birbirine benzer sekilde diisme
izlenirken, plasebo grubu ile aralarinda anlamli fark oldugunu bildirdiler. Ayrica
plasebo ile karsilagtirildiginda aglik insiilin diizeyi, AUC insiilin ve Homa indeksin
metformin ve metformintrosiglitazon grubunda belirgin olarak diizeldigini ancak

rosiglitazon grubunda degisiklik olmadigin bildirdiler (146).

Elter ve arkadaslar1 bir ¢alismada 40 nonobez PKOS’lu hastanin 20’sine etinil dstradiol
(35 pg) + siproteran asetat (2 mg) [EE-CA] , 20’sine 1500 mg/giin dozunda Metformin
ve EE-CA kombinasyonunu 4 ay siire ile kullandilar. Calisma sonrasinda kombine
tedavi alan grupta VKI ve B/K oraninda anlamli diisme, insiilin duyarlihiginda anlaml
artisin yani sira, sadece EE-CA alan gruba gore serum androjen diizeylerinde daha
belirgin diizelme izlendi. Calismanin sonucunu “ PKOS’un uzun dénem metabolik
sonuglarindan korunmak i¢in gerekli optimal tedavi hem hiperandrojeneminin hem de
instilin duyarliligt ve dislipideminin diizeltilmesine yonelik olmalidir” seklinde

bildirdiler (145).

Metforminin serum kolesterol ve lipit diizeyleri {izerine etkilerinin degerlendirildigi 3
calismanin metaanalizinin yapildigi bir calismada metformin HDL, TG ve total
kolesterol diizeyinde degisiklide neden olmadigi ancak LDL kolesterol diizeyinde
anlamli diigme yaptig1 bildirildi (144).

Calismamizda nonobez PKOS’lu hastalarda metforminin metabolik parametreler ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri ilizerinde etkisiz oldugunu ancak menstruel siklusu
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diizelttigini (12 hasta, % 60), ovulasyon oranini artirdigini (8 hasta, % 40) gordiik.

Calismamizin temel amaci, normal kilolu ve zayif PKOS’lu kadinlarda metformin
tedavisinin metabolik parametreler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine etkisini
arastirmaktir. Calismamizda, 3x850 mg/giin dozunda 6 ay siireyle metformin kullandik.
Metformin, hastalar tarafindan genel olarak iyi tolere edildi. Sadece bir hastada ilaci
birakmayi gerektirmeyecek diyare gelisti ve birkag giin iginde kendiliginden diizeldi. iki
hastada ise hafif derecede bulanti ve gastrik rahatsizlik hissi gelisti ve ayni sekilde
birka¢ giin i¢inde kendiliginden diizeldi. Hasta grubunda, kontrol grubuna gore over
volumii, AKS, iirik asit, homosistein, B/K orani, LH, LH/FSH orani, tT, sT, FAIL A,
DHEA-S, ve IGF-1 belirgin olarak daha yiiksekti. SHBG, belirgin olarak daha diigiiktii.
AUC insiilin , AUC glukoz HOMA indeks ve aglik insiilin diizeyleri hasta grubunda
daha yiiksek olmakla birlikte, aralarinda anlamli bir fark yoktu. Tedavi sonrasinda bu
degerlerde anlaml bir degisiklik olmadi ancak, AUC insiilin ve AUC glukoz diizeyinde
ve HOMA indeks degerinde ise istatistiki sonuglari degistirmeyen yiikselme oldu.
Tedavi sonrasinda, AUC insiilin, AUC glukoz ve HOMA indeks degerlerinde goriilen
ve istatistiki olarak anlamsiz olan bu artis, nonobez PKOS’lu hastalarda tedavide bu
parametreler lizerinde metforminin olumlu bir etkisi olmamasina ve hastaligin dogal
progresyonuna baglandi. Her iki grubun 24 saatlik kan basinci takibi, lipoprotein-a
diizeyi, kan lipit profili ve karotis arter IMK arasinda fark yoktu ve tedavi sonrasinda bu

parametrelerde anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Farkli tarama testlerinin kullanildigi, bir¢ok calismada, obez PKOS’lularda %70,
nonobez PKOS’lularda yaklasik %30 oraninda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
bildirilmistir. Insiilin direncini degerlendirmek icin HOMA indeksi kullandigimiz
calismamizda nonobez PKOS’lu hastalarda, %30 oraninda (6 hasta) insiilin direnci
oldugunu gordiik. Ancak metformin tedavisi sonucunda HOMA indeksi ve insiilin
diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadi. Bunun muhtemel sebebi, nonobez PKOS’lu
hastalarda insiilin direncine yol agan bagska hiicresel mekanizmalarin bulunmasi veya bu
hastalarda insiilin direncini kotiilestiren baska faktorlerin eslik etmesidir. Ayrica bu
sonug, Ozellikle nonobez PKOS’lularda DM ve obezitedekinden farkli bir insiilin

direnci mekanizmast oldugu ihtimalini desteklemektedir.
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Calismamizda altt aylik metformin tedavisi sonucunda, 12 hastanin (%60) menstruel
sikluslar1 diizeldi. 8 hastanin (% 40) tedavi dncesi serum progesteron diizeyi 5 ng/dl’den
diisiik iken, tedavi sonrasinda serum progesteron degeri 5 ng/dl’den yiiksekti, bu
progesteron degeri ile hastalarda ovulasyon oldugu kabul edildi. Tedavi sonrasinda LH,
LH/FSH orani, tT diizeylerinde ve FAI’da anlamli diisme tespit edilirken, sT, A, SHBG
diizeylerinde degisiklik izlenmedi.

Bir calismada PKOS’lu obez hastalarda IGF-1 diizeyinin kontrol grubuna gdére anlamli
olarak yiiksek oldugu ve 12 haftalik metformin tedavisinden sonra dolasimdaki IGFBP-
I’in anlaml sekilde artmasina ve insiilindeki anlamli diismeye parelel olarak IGF-1’in
anlamli olarak diistiigii gosterilmistir (140). Calismamizda non obez PKOS’lularda IGF-
I’in kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugunu ancak 6 aylik metformin
tedavisi sonrasinda IGF-1 diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigini gordiik. Bunun
muhtemel sebebi non obez PKOS’lularda metforminin insiilin salinim ve aksiyonu ve

insiilin direnci tUizerine etkisiz olmasidir.

Sonug olarak metformin tedavisi non obez PKOS’lu hastalarda metabolik parametreler
ve kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine etkisizdir ancak bazi non obez PKOS’lu
hastalarda menstruel sikluslar1 diizeltir ve ovulasyon oranlarimi artirir. Ovaryan
steroidogenez ilizerine etkisi ise bazi steroid hormonlarda diisme yapmasiyla siirlidir.
Bazi PKOS’lu hastalar metformine cevap verirken, bazilari metformine cevap vermez.
Metformine cevap veren grupta, klinik, endokrin ve metabolik parametrelerde iyilesme
goriliir. Metforminin farkli fenotiplerdeki PKOS’lu hastalarda endokrin ve metabolik
parametreler ve kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerindeki etkinliginin genis randomize

kontrollii caligmalarla degerlendirilmesi gereklidir.
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6. SONUCLAR

Hasta grubunun ortalama yas1 21.60+3.7 ve kontrol grubunun ortalama yasi

22.9+1.85 idi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hasta grubunun VKI degeri 22.4+2.08 kg/m? kontrol grubunda 23.16+2.63 kg/m>
idi. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

Hasta grubunda B/K orami 0.76+0.04 cm, kontrol grubunda 0.72+0.04 cm idi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Hasta grubunda over volimii 12.5t£3.5 cm?, kontrol grubunda 6.9+1.4 cm?® idi.

Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Hasta grubunda {irik asit 4.3£1.06 mg/dl, kontrol grubunda 3.5+0.5 idi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Hasta ve kontrol grubunun 24 saatlik ambulatuvar KB takipleri arasinda fark yoktu
ve hasta grubunun tedavi sonrasi 24 saatlik KB takibinde degisiklik olmadi (p >
0.05).

Hasta ve kontrol grubunun bazal LDL, HDL, TG, kolesterol ve lipoprotein-a gibi
lipit profili arasinda anlaml1 fark yoktu ve tedavi sonrasinda hasta grubunun kan lipit

degerlerinde istatistiki olarak anlamli fark olugsmadi (p > 0.05).

Hasta grubunun bazal serum homosistein degeri 12.79+5.15 umol/L, kontrol
grubunun bazal serum homosistein degeri, 9.98+2.7 umol/L idi. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Hasta grubunun homosistein degerlerinde

tedavi sonrasinda anlamli bir degisiklik olmadi (p > 0.05).

Hasta grubunda bazal AKS degeri 90.40+7.8 mg/dl, kontrol grubunda bazal AKS
degeri 73.849.1 idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Tedavi sonrasinda hasta grubunun AKS degerinde anlamli diisme oldu (p < 0.05).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hasta grubunda bazal AUC glukoz 12023.2+1883.7, kontrol grubunda bazal AUC
glukoz 10889.2+1483.7 idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05).

Her iki grubun HOMA indeks, bazal insiilin, AUC insiilin, degerlerinde istatistiki
olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05). Tedavi sonrasinda hasta grubunun bu
degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadi (p > 0.05).

Hasta ve kontrol grubunun bazal FSH ve PRL diizeyleri arasinda istatistiki olarak

anlamli fark yoktu (p > 0.05).

Hasta grubunun bazal LH, LH/FSH, tT, sT, A, DHEAS diizeyleri ve FAI, istatistiki
olarak anlamli derecede yiiksekti (p < 0.05). Hasta grubunda tedavi sonrasinda tT,
LH, LH/FSH diizeylerindeki ve FAI’daki diisme istatistiki olarak anlamli idi (p <
0.05). A, sT, DHEAS diizeylerinde degisiklik saptanmadi (p > 0.05).

Hasta grubunda bazal SHBG 33.9+21.9 nmol/L, kontrol grubunda bazal SHBG
60.7+£19.4 nmol/L idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Hasta grubunda tedavi sonrast SHBG diizeyinde anlamli degisiklik olmadi (p >
0.05).

Hasta grubunda bazal serum IGF-1 degeri 365.8+£159.7 ng/ml, kontrol grubunda
bazal serum IGF-1 degeri 280.5+87.1 ng/ ml idi. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Hasta grubunun IGF-1 diizeyinde tedavi sonras1 anlamli

fark gozlenmedi (p > 0.05).

Hasta grubunda bazal 21.giin progesteron degeri, 2.82+1.7 ng/ml, kontrol grubunda
bazal 21.giin progesteron degeri 6.94+2.2 ng/ml idi. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Hasta grubunda tedavi sonrasinda 21. giin progesteron

degeri 6.35+£3,9 ng/ml idi. Sonug istatistiki olarak anlamli idi (p < 0.05).

Hasta grubunda biitlin hastalar oligomenoreik idi ve midluteal serum P’nu
ovulatuvar diizeyde olan bir hasta (% 5) vardi. Kontrol grubundaki biitiin hastalar
omenoreik idi ve 16 hastanin (% 80) midluteal serum P’nu ovulatuvar diizeyde idi.
Tedavi sonrasinda hasta grubundan 12 hastanin (% 60) menstruel sikluslar diizeldi
ve 8 hastanin (% 40) midluteal serum P’nu ovulatuvar diizeyde idi. Bu oranlar

istatistiki olarak anlamli idi (p < 0.05).
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