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TESEKKUR

Bu calismanin planlanmasit ve yiiriitiilmesi asamasinda yardimlarini esirgemeyen
Endokrinoloji Bilim Dal1 6gretim iiyelerine cok tesekkiir ederim.
Ayrica yasamimin her donemindeki destekleri, emekleri ve giivenleri i¢in de aileme

sonsuz tesekkiirler...



KISALTMALAR

11-S : 11-deoksikortizol

17-OHP : 17-hidroksiprogesteron

ACTH : Adrenokortikotrofik hormon
AUC : Egrinin altinda kalan alan

BGT : Bozulmus glukoz toleransi
DHEA : Dehidroepiandrosteron
DHEAS : Dehidroepiandrostenedionsiilfat
E2 : Ostradiol

ET1 : Endotelin-1

FGS : Ferriman ve Gallwey Skor

FSH : Follikiil stimiilan hormon
GnRH : Gonadotropin releasing hormon
HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
IGFBP-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-1
IH : Idiyopatik hirsutizm

KVH : Kardiyo vaskiiler hastalik

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

LH : Luteinizan hormon
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NKAH
OGTT
P450scc
PAI-1
PKO
PKOS
PRL
SHBG
ST

sT3

sT4

Tip 2 DM
TT
USG

VKi

: Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi
: Oral glukoz tolerans testi

: Sitokrom p450 yan zincir ayirimi
: Plazma aktivator inhibitor-1

: Polikistik over

: Polikistik over sendromu

: Prolaktin

: Seks hormon baglayici globulin

: Serbest testosteron

: Serbest Triiyodotironin

: Serbest tiroksin

: Tip 2 diabetes mellitus

: Total testosteron

: Ultrasonografi

: Viicut kitle indeksi
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OZET

AMAC: Polikistik over sendromu premenapozal kadinlarin yaklasik %5-10"unu
etkileyen yaygin bir endokrin hastaliktir. PKOS’lu eriskin kadinlar %30-40’a ulasan
oranlarda bozulmus glukoz toleranst veya tip 2 diabetes mellitus prevalansina
sahiptirler. Diger yandan PKOS’un aile i¢i birikiminin varlig1 genetik etyolojisine isaret
etmektedir. Bu bulgulardan dolayr bu calismada PKOS’lu kadinlarin birinci derece
yakinlarinda glukoz intoleransi ve insiilin direnci sikliginin tespit edilmesi amaglandi.
HASTALAR VE METOD: Bu caligmaya 66 PKOS’lu hastanin 70 birinci derece
yakim (indeks vakalarin kiz kardes veya anneleri) ve uygun yasta 20 saglikli kadin
kontrol grubu alindi. Tiim indeks vakalara ESRM/ASRM konsensus kriterlerine gore
PKOS tanis1 konuldu. Birinci derece yakinlar ve kontrol grubundaki kisilere menstriiel
siklusun folikiiler fazinda degerlendirme yapildi. Bazal kan oOrnekleri FSH, LH,
Ostradiol, serbest testosteron, DHEAS, androstenedion, insiilin ve aclik kan sekeri
olgiimii icin alindi ve OGTT yapildi. Insiilin direnci HOMA skoru kullanilarak
degerlendirildi. Ovaryan steroidogenezi arastirmak amaci ile buserelin testi yapildi.
SONUCLAR: VKI ve ortalama yas kontrol grup ve birinci derece yakinlarda benzerdi.
Birinci derece yakinlarda bazal DHEAS, total testosteron ve FSH diizeyleri kontrol
gruba gore anlamh olarak yiiksek (p<0.05), bazal 17-OHP diizeyleri anlamli olarak
diisiiktii (p<0.05). Birinci derece yakinlardan 18 kiside hiperandrojenemi ve/veya
hiperandrojenizm bulunmaktaydi, 11’inde (%15.7) oligomenore, 7’sinde (%10)
polikistik ovaryan degisiklik vardi. Bu vakalardan 10’unda polikistik over sendromu
bulunmaktaydi. Hiperandrojenemi/hiperandrojenizmin altta yatan nedenleri tespit
edildi. Birinci derece yakinlarin 10’unda (%14.2) PKOS, 6’sinda (%8.5) idiyopatik
hirsutizm, 3’iinde (%4.2) idiyopatik hiperandrojenemi bulunmakta idi. Birinci derece
yakinlarin 22’sinde (%31.4) akne, 11’inde (%15.7) alopesi ve 2’sinde (%2.8) infertilite
bulunuyordu. Birinci derece yakinlardan 4’tinde (%5.7) BGT’1 tespit edilirken indeks

vakalarda BGT oran1 %10.6 idi. Birinci derece yakinlar
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kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis AKS ve bazal insiilin seviyelerine sahipti,
ayrica OGTT ye pik ve AUC glukoz cevaplar1 ve HOMA skoru kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksekti. Vaka ve kontrol grubunda bazal FSH, LH ve 0stradiol
diizeyleri benzerdi. Birinci derece yakinlarda buserelin testine pik ve AUC LH
cevaplar1 kontrol grubuna gore diisiik iken, pik ve AUC o6stradiol cevaplart kontrol
grubuna gore yiiksekti. FSH ve 17-OHP cevaplari benzerdi.

SONUC: Sonug olarak verilerimiz PKOS’Iu kadinlarin birinci derece yakinlarinda
artmis glukoz intoleransi oldugunu gostermektedir. Ayrica birinci derece yakinlarda

hiperandrojenemi/hiperandrojenizm prevalansi da artmustir.

ANAHTAR KELIMELER: PKOS ve birinci derece yakini, insiilin direnci

vii



SUMMARY

OBJECTIVE: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder
affecting approximately 5-10% of premenopausal women. Adult women with PCOS
have increased prevalence rates of impaired glucose tolerance (IGT) or type 2 diabetes
mellitus, up to 30-40%. On the other hand familial aggregation of PCOS consistent with
a genetic etiology has been suggested. In view of these findings we have intended to
investigate the prevalence of PCOS, glucose intolerance and insulin resistance in the

female first degree relatives of the PCOS patients.

PATIENTS AND METHODS: Seventy first degree relatives (sisters or mothers of
index cases) of 66 patients with PCOS and 20 BMI and age matched healthy women
were involved in the study. All the index cases were diagnosed as PCOS according to
the ESRM/ASRM consensus criteria. The first degree relatives and the control subjects
were evaluated in the follicular phase of their menstrual cycle. Baseline blood sample
was obtained for the determination of FSH, LH, estradiol, free testosterone, DHEAS,
androstenedione, insulin and fasting plasma glucose and an OGTT was performed. The
insulin resistance was also evaluated by HOMA score. Buserelin testing was performed

to investigate ovarian steroidogenesis.

RESULTS: The mean age and BMI of the first degree relatives and control subjects
were similar. The first degree relatives had significantly higher basal DHEAS, total
testosteron and FSH levels (p<0.05) than in control subjects and basal 17-OHP levels
significantly lower (p<0.05). Eighteen (%25.7) of the first degree relatives were suffering
from hyperandrogenemia and/or hyperandrogenism, 11 (%15.7) had oligomenorrhea and
7 (%10) had polycystic ovarian changes. Overall 10 had polycystic ovary syndrome. The
underlying causes of the hyperandrogenemia/hyperandrogenism are ten (%14.2) of the
first degree relatives were PCOS, six (%8.5) of the first degree relatives were idiopatic

hirsutsim, three (%4.2) of the first degree relatives were idiopatic hyperandrogenemia.
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Twenty two (31.4 %) of the first degree relatives were suffering from acne, 11 (%15.7)
had alopesia, 2 (%?2.8) had infertility. Four (%5.7) of thefirst degree relatives showed
IGT while 10.6 % (7 of the 66) of the index cases had IGT. Thefirst degree relatives had
significantly higher FPG (p<0.05) and basal insulin level (p<0.05) than in control
subjects. Peak and AUC insulin (p<0.05) and AUC glucose responses to OGTT (p<0.05)
were significantly higher in the first degree relatives than in the control subjects. HOMA
score of the first degree relatives was significantly (p<0.05) higher than in the control
subjects. Basal FSH, LH and estradiol levels were similar between the first degree
relatives and control subjects. Peak (p<0.05) and AUC (p<0.05) LH responses to
buserelin testing were lower in the first degree relatives than in the control subjects
while peak (p<0.05) and AUC (p<0.05) estradiol responses to buserelin were higher in
the first degree relatives than in control subjects. FSH and 17-OHP responses to

buserelin testing were similar.

CONCLUSIONS: In conclusion, our data suggest that first degree relatives of PCOS
women also have an increased risk of glucose intolerance. The first degree relatives also

have an increased prevalence of hyperandrogenemia/ hyperandrogenism.

KEY WORDS: PCOS and first degree relative, insulin resistance

ix



GIRIS VE AMAC

Hirsutizm kadinlarda erkek tipi kil biiyiimesi olarak tanimlanir ve kadinlarin
%5-8’1ni etkiler (1). Dolasimdaki artmis androjen konsantrasyonu, kil follikiiliindeki
pilosebase iinitenin normal androjen diizeylerine hassasiyeti veya bu faktorlerin
kombinasyonu hirsutizme sebep olur (1-3). Hirsutizmin %90’dan fazla sebebini
olusturan polikistik over sendromu (PKOS) ve idiyopatik hirsutizm (IH) gibi benign
sebepler iken daha az siklikla konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve
androjen sekrete eden adrenal veya ovaryan tiimérlerdir (3). PKOS menstriiel
anormallikler, hirsutizm ve obezite ile karakterize yaygin ve heterojen bir hastaliktir.
Morfolojik ve hormonal kriterler kullamildiginda reprodiiktif yastaki kadinlar
arasinda PKOS prevalansi %5-10 arasindadir (4).

PKOS cok yaygin bir endokrinopatidir ve anovulatuar infertilitenin en 6nemli
sebebidir. Yasamin ilerleyen doneminde Tip 2 diabetes mellitus i¢in risk faktoriidiir.
PKOS’nun kadin saglhigindaki 6nemine ragmen etyolojisi hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur (4,5).

PKOS’nda ailevi kiimelenme bilindiginden etyolojide rol oynayabilecek
anahtar genleri tanimlamak amaciyla klinik ve molekiiler genetik calismalar iizerinde
durulmustur. PKOS genetik olarak da heterojen bir yap1 gosteren ve cevresel

faktorlerle etkilesim sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir (3-5).



Hastaligin ailevi yatkinligi dikkate alinarak bu calismada PKOS bulunan
kisilerin birinci derece kadin yakinlarinda hirsutizm, PKOS, insiilin direnci, glukoz
intolerans1 prevalansinin arastirilmasi amaclandi. Ayrica buserelin testi ile PKOS’lu
kisilerin  birinci  derece  yakinlarinda  hipotalomo-hipofizer-ovaryan  aks

degerlendirildi.



GENEL BILGILER

TANIM

Hirsutizm kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde asir1 terminal
kil biiyimesi olarak tanimlanabilir. Hirsutizm; androjen fazlaligi veya normal
androjen diizeylerinde kil follikiiliiniin androjenlere hassasiyetinin artmasi sonucu
gelisir (6). Pilosebase iinitede androjenlerin etkileri nedeniyle olur ve siklikla akne ve
yagh cilt ile birliktedir (7). Bir hastalik olmaktan ziyade hiperandrojeneminin cilt
bulgusu olarak degerlendirilmelidir (1). Hirsutizm kadinlan fiziksel ve psikolojik
yonden etkileyen 6nemli bir sorundur (6-8).

Hirsutizm dogurganlik ¢agindaki kadin populasyonun %5-8’ini etkiler (1). En
yaygin sebebi kronik anovulasyonun eglik ettigi polikistik over sendromu ve
idiyopatik hirsutizm olmakla birlikte daha az siklikla Cushing sendromu, konjenital
adrenal hiperplazi (KAH), adrenal ve over tiimorleri de nedenler arasindadir (3).

Pratikte cok defa hirsutizm ile hipertrikozis es anlamli olarak kullanilirsa da;
hipertrikozis farkli bir durumu yansitir, androjenlere bagli bir olay degildir ve
hirsutizmden ayrilmasit gerekir (9). Anoreksia nervosa ve hipertiroidizm gibi
metabolik nedenler veya bazi ilaclara bagli olarak da gelisebilir (6,9). Ayrica kollar
ve bacaklar gibi amboseksiiel alanlarda sinirli killanma artiginin familyal veya etnik
temeli olabilecegi ve tedaviye zayif cevap verecegi de unutulmamalidir (6).

Hirsutizm genellikle benign sebeplere baglidir ve virilizasyondan da ayirt

edilmelidir (10). Virilizm; dolasimdaki artmis androjen diizeylerinin kadinda



killanma artis1 yaninda bazi somatik degisikliklere neden olmasidir. Bu degisiklikler;
alin sa¢ cizgisinde gerileme, sesin kalinlasmasi, meme atrofisi, klitoris hipertrofisi,
artmis kas kitlesi ve normal kadin viicut hatlarinin kaybidir (11). Virilizasyon
genellikle malign androjen sekrete eden tiimor veya androjenik ila¢ kullanimi gibi
durumlarda oldugu gibi dolasan androjen seviyesinde ani artis ile birliktedir (10).

KIL GELISiMi

Viicudu kaplayan yaklasik elli milyon kil follikiilii vardir. Bunlardan 100-150
bini sachi deride geri kalam yiiz ve diger viicut bolgelerindedir (1,12). Kil
follikiilerinin sayist dogumdan Once sabittir; dogumdan sonra olusan ¢ok az yeni kil
follikiilii vardir ve 40 yasindan sonra kil follikiil sayis1 giderek azalmaktadir
(1,6,13,14).

Yapisal olarak 3 tip kil vardir
1. Lanugo; fetus cildini kaplayan yumusak killardir ve postpartum 1.- 4. aylarda
dokiilir (1,13,15).

2. Vellus tipi killar; ince, yumusak killardir; fakat lanugo killardan daha uzundur.
Genellikle non-pigmente, boylari 2mm’ den az ve viicudun kilsiz bolgelerini kaplar
(1,13,14).

3. Terminal killar; uzun pigmentedir. Bu killar her iki cinste kas, kirpik, sa¢, pubik
bolge, aksilla ve erkeklerde yiiz ve viicudun biiyiik kisminda bulunur (1,13).

Kil biiyiime dongiisii ii¢ fazdan olusmaktadir. Birinci faz anagen faz; aktif
fazdir ve kil biiyiimesi bu siire boyunca devam eder. ikinci faz ; kisa siireli gecis fazi1
olan katagen faz ve son olarak iigiincii faz dinlenme faz1 telogen fazdir. En uzun faz
biiylime fazidir. Anagen faz siiresi viicudun degisik bolgelerinde degiskenlik gosterir
ve hormonal ve c¢evresel faktorlerden etkilenir. Normal fizyolojik durumda sagh
derideki killarin %85’i anagen fazdadir (3). Insanlarda kil biiyiimesinin siirekli gibi
goriinmesinin  sebebi; farkli kil follikiillerinde biiyiime fazinin senkron

olmamasindan kaynaklanir.



KIL BUYUMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Seks steroidleri ve bir¢ok sistemik ve lokal faktorler dogrudan veya dolayl
olarak dermal papilla {izerinde etki ederek kil gelisimini diizenlerler.

1. Lokal ve sistemik faktorler

Kil biiytimesini etkileyen cesitli biiylime faktorleri ve sitokinler tantmlanmistir.
Bu faktorlerin dermal papillaya etki ederek biiylimeyi hizlandiran, matrix
metalloproteinazi olan stromalizin sentezini artirmak suretiyle kil biiylimesini
diizenledikleri tahmin edilmektedir. Son zamanlarda bulunan basic fibroblast
biiyiime faktorii ve platelet derive biiyiime faktorii dermal papilla hiicreleri icin
potansiyel biiyiime faktorleridir. Dermal papilla hiicreleri, kil matriks hiicrelerinin
proliferasyonunu etkileyen c¢ok cesitli sitokinler iiretirler. Bunlarin bir kismi
stimiilator bir kismi ise inhibitordiir. Tiroid ve biiylime hormonu gibi diger
hormonlar da kil gelisimini etkileyebilir. Genelde bu hormonlarin eksikligi (hastalik
veya ilag¢ iliskili durumlar) sachh deri ve viicut killarinda anagen/telogen oraninmi
degistirir (1,12,15).

2. Deri 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi

Viicut killar1 arasinda kisisel ve farkli cilt bolgelerinde belirgin farklilik olmasi
5 alfa rediiktaz enzim icerigi ve androjen metabolize etme yeteneklerine baghdir. Bir
cok calismada invitro testosteron, androstenedion, dehidroepiandrostenedionsiilfatin
(DHEAS) dihidrotestosterona doniistimii gosterilmistir. Hirsutizmli kadinlarda enzim
aktivitesi; normal kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur (1).

3. Seks steroidleri

Insan viicudundaki killarin dagilim ve tipinin belirlenmesinde androjenler ¢ok
onemlidir. Androjen etkisi altinda kil follikiilleri vellus tipi killardan terminal kil
olusturmak {iizere stimiile olurlar. Androjenler viicut kil tipi olusumunu etkilemekle
kalmaz; anagen fazi uzatarak killarin boyunun uzamasina, ciltte ve sagch deride yag
olusumunun artmasina neden olurlar. Seks steroidlerinin kil follikiilii iizerindeki
etkilerinin dolasimdaki seviyelerinden bagimsiz oldugu unutulmamalidir (1,15).
Ostrojenler kil gelisimi oranini azaltir, daha ince ve daha az pigmente kil gelisimine
sebep olur. Progesteronlar ise androjenik potenslerine bagli olarak degisik etkilere

sahiptir (10).



ANDROJENLER, BIYOSENTEZI VE METABOLIZMASI

Kadinlarda dolasimdaki androjenlerin yaklasik yaris1 over ve adrenal bezden
dogrudan salgi ile, geri kalan yaris1 ise salgilanan proandrojenlerin karaciger, deri,
yag dokusu gibi periferik dokularda potent androjenlere ¢evrilmesi sonucu saglanir.
Yag dokusu periferik doniisiimde 6nemli yere sahiptir (9).

Overden androjen salgist luteinizan hormon (LH), adrenalden ise
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) uyarisi ile olur. Adrenal bezin kortikal kesimi
mineralokortikoid, glukokortikoid ve adrenal kokenli seks steroidleri olarak bilinen
tic grup hormonu salgilayan tabakalari icerir. Bu tabakalar zona glomerulosa, zona
fasikulata ve zona retikiilaristir (9).

Androjenler erkekte primer ve sekonder seks karakterlerinin, kadinlarda ise
bazi1 sekonder seks karakterlerinin gelisiminden sorumludur. Kadinlarda adrenal
androjenler kolesterolden kortizol sentezi sirasinda yan iiriin olarak ortaya cikar.
Overdeki androjenler ise Ostrojenin prekiirsorleridir (6,8,16). Kolesterol, steroid
biyosentezinde prekiirsor bir iiriindiir. Kolesteroliin ¢ogu dolasimdaki diisiik dansiteli
lipoproteinden (LDL) saglanir (16,17). Biyolojik olarak en Onemli androjen
testosteron ve metaboliti olan dihidrotestosterondur (1,10). Dihidrotestosteron kil
biiylimesinde en kuvvetli androjendir. Testosteron dolasimda bagli ve serbest olmak
tizere iki formda bulunur. Testosteronun serbest formu biyolojik olarak aktiftir.
Yaklasik olarak % 98-99° u seks hormon baglayici globulin (SHBG), kortizol
baglayan globulin veya non spesifik albumin ve diger proteinlere bagli olarak
bulunur ve biyolojik olarak inaktiftir (18). SHBG iiretimi insiilin ve viicut kitle
indeksinde (VKI) artis ile azalir, boylece dolasan biyolojik aktif androjen seviyesi
artar. Bu da hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve obezitenin hirsutizm siddeti ve
gelisimi iizerindeki etkisini aciklar. Ostrojen zit etkiye sahiptir; SHBG iiretimini
arttirir, serbest testosteron diizeylerini azaltir (10).

Testosteronun ovaryan sekresyonu LH etkisi ile teka hiicrelerinden olmaktadir,
adrenal androjen sekresyonu ise ACTH tarafindan uyarilir (10). Androstenedion;
overler ve adrenal bez tarafindan sekrete edilen androjendir. SHBG’ye baglanmadig

icin Ol¢limii tahmini total bagli olmayan androjen sekresyonunu verir (3).
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Sekil 1: Steroid hormon biyosentezi (19 no’lu kaynaktan alinmistir)

Kare icindeki alan over, adrenal ve testis i¢in ortak yoldur. P450scc; P450 side chain

cleavage enzyme, P450c17a; 17a hidroksilaz, 38; 36 hidroksi steroid dehidrogenaz,
C21; 21 a hidroksilaz, C11; 11  hidroksilaz, C18; 18 oksidaz, 17 BR; 178 rediiktaz



HIRSUTIZMIN KLINiK OLARAK DEGERLENDIRILMESI VE
TANISI

Hirsutizmli bir hastanin degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili bir hikaye
alinmasidir (6,20). Hirsutizmli bir hastada en 6nemli unsur etyolojide over veya
adrenal tiimoriin ayirict tanisidir. Hirsutizmin baslangic ve ilerlemesine ait hikaye
gozden gecirilmelidir. Pubertede ve yavas gelisim siklikla PKOS veya gec
baslangicli konjenital hiperplaziyi, hizli gelisim ile birlikte virilizasyon bulgularinin
olmas1 oncelikle adrenal veya over kaynakli bir timorii diisiindiiriir (8,17,21,22).
Ayrica Oykiiden killanma yapabilecek ilag kullanip kullanmadig: belirlenmelidir. Bu
arada unutulmamast gereken bir durum, kisinin genetik ve etnik o6zellikleridir.
Hirsutizm derecesi hiperandrojenemiye bagli oldugu gibi etnik ve genetik faktorlere
de baghdir. Bolgesel cilt iinitesi basina diisen kil follikiilii sayis1 etnik gruplar
arasinda farklilik gosterir. Ek olarak bircok adrenal enzim eksikligi otozomal resesif
gecis gosterir ve bazi etnik gruplarda artmis siklikta bulunur. Bu nedenle iyi bir aile
hikayesi edinilmelidir. Hikayede androjen fazlaliginin diger semptomlari; akne, yaglh
cilt veya virilizasyonun belirtileri (klitoromegali, temporal kellik, ses degisikligi,
viicut goriinlimiinde degisiklik) sorgulanmalidir (3). Hirsutizm diisiiniilen hastalarda
degerlendirmede klinisyenlerin ilk tanimlamasi1 gereken artmis killarin terminal mi?
vellus tipi mi? olduguna karar verilmesi ve erkek tipi patern gosterdiginin
belirlenmesidir (1). Velliis tipi killar terminal killardan kolaylikla ayirt
edilebilmelerine ragmen ¢ogu hiperandrojenik hastalar her iki kil tipinide birarada
bulundurur (23). Ayrica hirsutizmi, viicutta yaygin olarak dagilmis velliis tipi kil
artis1 olarak bilinen hipertrikozdan ayirt etmek gerekmektedir (8,21).

Klinik olarak hirsutizm teshisi subjektiftir, kil tipi ve biylikligi gorsel
degerlendirmeye  dayanir. Numerik  degerlendirme en cok  kullanilan
degerlendirmedir. Hirsutizm tanis1 i¢in Ferriman ve Gallwey Skor sistemi yaygin
olarak kullanilan bir metoddur (8). Ilk kez 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey
tarafindan 11 viicut bolgesinde (iist dudak, ¢ene, gogiis, iist sirt, alt sirt, alt-iist karin,
kol, 6nkol, uyluk ve alt bacak) terminal kilin yogunluguna gore 0’dan 4’e kadar puan
verilerek hazirlanmis bir puan sistemidir. 1971°de ise Ferriman ve Lorenzo
tarafindan 6n kol ve alt bacak bolgesinin androjene duyarliliginin az olmasi tizerine
skorlamadan ¢ikarilarak modifiye edilmistir. Buna gore skoru 8 veya iistii hirsutizm

olarak degerlendirilmektedir (8).



Hirsutizmli bir hastada fizik muayenede en Onemli nokta hirsutizmin tek
basina varligt veya altta yatan bir endokrinolojik anormallikle iligkili olup
olmadiginin belirlenmesidir. Hirsutizmli bir kadinin degerlendirilmesinde tiroid
disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH),
HAIRAN (hiperandrojenemi, insiilin direnci ve akantozis nigrikans) sendromu,
androjen iireten neoplazmlar gibi pek c¢ok hastalik dislanmalidir. Hastalarin
menstriiel siklusun folikiiler fazinda incelenmesi daha uygundur. NKAH tanisi
menstriiel siklusun follikiiler fazinda bazal 17-hidroksiprogesteron (17-OHP)
diizeyinin Olciimiiyle konur. Eger 17-OHP diizeyi 2ng/ml’nin iizerinde ise 21-
hidroksilaz eksikligine bagli non-klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisini
dogrulmak icin ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir. Intravensz 0,25 mg ACTH
uygulamasindan sonraki 30-60. dakikalarda 6l¢iilen 17-OHP diizeyi 30 nmol/l, daha
siklikla da 45 nmol/l iizerinde ise 21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanisi
konur (20).

DHEAS protein bagli degildir, adrenal bezler tarafindan sentezlenir. Yiiksek
serum testosteron konsantrasyonu varliginda normal degerde olmasi testosteronun
ovaryan kaynakli oldugunu diisiindiiriir. PKOS’lu kadinlarin yaklasik %15’inde
serum prolaktin (PRL) konsantrasyonu artmistir. Konsantrasyon 150 mU/1’yi
astiginda prolaktin salgilayan hipofiz adenomu olabilme ihtimali ¢ok yiiksektir ve
hipofizer goriintileme gerekmektedir. Spesifik dinamik endokrin testler, adrenal
hormon biyosentez bozuklugundan siiphelenilmedigi siirece gerekli degildir (3).

Androjen salgilayan tiimorler genellikle hikaye, fizik muayene ve goriintiileme
yontemleriyle taninabilir. Nadiren Cushing sendromu bulgular1 olan bir hastada 24
saatlik idrarda serbest kortizol ve deksametazon supresyon testi uygulanarak Cushing
hastalig1 ayirici tanisi yapilabilir. Son olarak total testosteron, serbest testosteron ve
DHEAS’ 1 da iceren androjen diizeyleri 6lciilmelidir (20). 200 ng/dI’nin iizerindeki
testosteron diizeylerinde over tiimorleri akla gelmelidir (8,20-22).

HIRSUTIZM NEDENLERI
Vakalarin 6nemli bir kismin1 PKOS ve idiyopatik hirsutizm olusturmaktadir.

Hirsutizm nedenleri Tablo 1’de sunulmustur.



Tablo 1: HIRSUTIZM NEDENLERI

1. Over kaynakl nedenler

a. PKOS

b. Hipertekozis

c. Over tiimorleri

2. Adrenal kaynakh nedenler

a. Cushing Sendromu

b. Konjenital Adrenal Hiperplazi

- 21-hidroksilaz ve 11-f hidroksilaz eksikligi
- 3-B hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi

c. Adrenal timrler

3. idiyopatik Hirsutizm

4. idiyopatik hiperandrojenemi
5. flaclar

6. Hiperprolaktinemi

1. OVERLERE BAGLI NEDENLER

Polikistik over sendromu: ileride ayrintili anlatilacaktir.

Hipertekozis: Bu histolojik tanim ovaryan stromal hiperplazi ve luteinize teka
hiicrelerinden artmis testosteron seviyesi ile karakterizedir. Tipik PKOS hastalarinin
aksine virilizasyon belirtileri daha belirgindir ve testosteron diizeyleri 150-200
ng/dl’yi gecebilir. Ayrica LH ve FSH diizeyleri normal olabilecegi gibi normal
kadinlardan daha diisiik diizeyde de olabilir (3).

Over Tiimorleri: Nadir olmalarina ragmen serum testosteron diizeyleri 200
ng/dl iizerinde olan ve/veya kisa siirede hirsutizm veya virilizasyon gelisen
kadinlarda ekarte edilmesi gerekir. Over tiimorleri, ovaryan androjen iiretme yetenegi
olan ve hormonal olarak aktif olmayan neoplazmlari iceren primer epitelyal ovaryan
timorlerdir. Hirsutizm gebelik siiresince ortaya cikarsa bu daha cok luteoma ile
iliskilidir. Luteomada ovaryan stroma yiiksek human koryonik gonadotropin
diizeylerine artmig cevap gosterir. Postpartum donemde genellikle kendiliginden
geriler (10).

2. ADRENAL NEDENLER:

Cushing Sendromu: Artmis hipofizer ACTH sekresyonu, ektopik ACTH

sekrete eden non-hipofizer tiimérler, otonom kortizol sekrete eden adrenal tiimorlere

10



bagli olarak artmis kortizol iiretimidir. Klasik cushing tablosu yaninda hafif diizeyde
hirsutizm olabilir (10). Uygun tani/tarama testi; gece kortizol diizeyi, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol ve deksametazon supresyon testidir (3,22).

Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi (NKAH): Hirsutizmli kadinlarin
%?2-5’inde altta yatan patolojidir ve etkilenen kadinlarin % 83’iinde ultrasonografide
(USG) overlerde polikistik degisiklik vardir (10,13). NKAH’de hirsutizm ve
hiperandrojeneminin nedeni, kismi enzimatik defekt nedeniyle Kkortizol
biyosentezinin bozulmasi sonucu ACTH sekresyonunda artma ve bunun sonucu
olarak adrenal kortekste hiperplazi gelismesi ve steroid prekiirsér sentezinde artig
olmasidir (24). Steroid sentezinde yer alan 21-hidroksilaz, 11-beta hidroksilaz ve 3-
beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucu meydana
gelir (25). Cogu vaka kalitsaldir ve otozomal resesiftir (10). Vakalarin %90’dan
fazlasim1 21-hidroksilaz eksikligi olusturur (25). Ailede hirsutizm hikayesi siipheyi
artirmalidir. Bazal ve tek doz ACTH’ ya belirgin olarak artmis 17-OHP seviyeleri
tanisaldir (10).

-21 hidroksilaz ve 11-p hidroksilaz eksikligi

21-hidroksilaz veya 11-beta hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal
hiperplazi; perimenarsal baslangicli  hirsutizmde yaygindir. 21-hidroksilaz
eksikliginde 17-OHP artmistir ve 17-OHP’nun serum diizeyleri tarama gostergesi
olarak kullanilabilir. ACTH stimiilasyonu sonucu pik 17-OHP’nun 30 nmol/I’nin
tizerinde olmas1 21-hidroksilaz eksikligi i¢in tant koydurucudur. 11-beta hidroksilaz
enzim eksikliginde; artmis 11-deoksikortizol (11-S) diizeyi bulunur (3). ACTH
testinde pik 11-S cevabi kontrol vakalarin 95 persentilin 3 mislinden yiiksek ¢ikmasi
tan1 koydurur. Tiirk toplumunda 95 persentil 12 nmol/l olarak bulunmustur (26).

-3 B hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi

Diger enzim defektlerine gore daha nadirdir. Bu eksiklik i¢in bazal tani
metodu yoktur. Bununla birlikte tani klinik siiphe ve ACTH stimiilasyon testine
baghdir. Teshis icin Onerilen ise artmis 17 hidroksi pregnenolon/17-OHP orani ile
birlikte DHEA ve 17 hidroksi pregnenolon degerlerindeki anormal artistir (3,24,26).

Adrenal Tiimorler:

Adrenal tiimorler; benign adenom veya malign adenokarsinomu kapsar.
Adrenal karsinomlar siklikla cok yiiksek DHEAS seviyesi ile karakterizedir. Adrenal
karsinom siiphesinde adrenal USG ve tomografi degerlendirmeye dahil edilmelidir.

Goriintiileme negatif olmasina ragmen adrenal kaynakli tiimor siiphesi devam

11



etmekte ise selektif vendz kateterizasyon; androjen sentez bolgesini lokalize etmekte
faydali olabilir (3).

3. IDIYOPATIK HIiRSUTIZM

Hirsutizmli kadinlarda normal ovulatuar siklus, USG’de normal overler,
normal serum androjen diizeyleri ve semptomlar1 agiklayacak bagka bir patoloji
tespit edilemedigi durumlarda idiyopatik hirsutizmden bahsedilir. PKOS’ndan sonra
kadinlarda hirsutizmin en sik sebebi olarak bilinir (1,10). Pilosebase iinitenin
androjenlere artmig duyarliligina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Genetik olarak 5
alfa rediiktaz aktivitesinde artis; potent intraseliiler androjen dihidrotestosteron
sentezinde artmaya yol acar (1,7). Patogenezde artmis testosteron/Ostrojen orani
(azalmig aromataz aktivitesi) oldugu da diistiniilmektedir (2).

4. IDIYOPATIK HIPERANDROJENEMIi

Giintimiizde hirsutizm sebepleri arasinda siniflandirilamayan bir grup hastanin
varligr dikkat cekmektedir. Bilinen hirsutizm sebepleri dislandiktan sonra diizenli
menstriiel oykiisii olan, normal over morfolojisine sahip ve hiperandrojenemik ve
hirsutizmli hasta grubunun varligi yapilan caligmalarda gosterilmistir. Yapilan bir
calismada bu hasta grubu %17.4 oraninda bulunmus ve bu hasta grubu idiyopatik
hiperandrojenemi olarak adlandirilmistir (26). Bu kisilerde fonksiyonel ovaryan
ve/veya adrenal hiperandrojeneminin mevcut olabilecegi belirtilmistir.

5.ILACLAR

Danazol, testosteron, ACTH, metirapon, anabolik steroidler, glukokortikoidler,
antiepileptikler (fenitoin, karbamazepin) hirsutizme yol acabilmektedir. Ayrica
siklosporin, minoksidil, diazomid gibi baz1 ilaclarda hipertrikozise neden
olabilmektedir. Minoksidil ve diazoksid hiicre membraninda hiperpolarizasyona yol
acan potasyum kanallarinin acilmasina neden olur ki; potasyum kanallarinin agilmasi
hipertrikotik aktivitede ana mekanizmadir (12).

6. HIPERPROLAKTINEMI

Hiperprolaktinemi; adrenal androjenlerin artmis sekresyonu ve hirsutizm ile
iliskilidir. Plazma androjenlerinden dihidroepiandrostenedion, DHEAS,
androstenedion ve serbest testosteron diizeyleri artmis olarak bulunabilir (22).
Hiperprolaktinemili hastalarda hiperandrojeneminin mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir ve hirsutizme sebep olmayabilir (3). Hafif ve orta derecede

hirsutizm, hiperprolaktinemik kadinlarin %40’1nda rapor edilmistir (22).
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POLIKISTIK OVER SENDROMU

Ik olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm, obezite ve
overlerde polikistik goriiniimii olan yedi kadinda bugiin PKOS olarak bilinen
kompleks fenotipli hastaligi tanimlamislardir (27-30). Giiniimiizde PKOS menstriiel
anormallikler, hirsutizm, hiperandrojenemi ve ovaryan degisikliklerle karakterize;
insiilin direncinin de rol oynadigi, metabolik yonden olumsuz sonuglar1 olan yaygin
ve heterojen bir hastaliktir (31) ve reprodiiktif yastaki kadinlarin %5-10" nu etkiler
(4,32-41).

PKOS tanisinda tartismalar vardir. En son 2003 yilinda kabul edilen, revize

edilmis tan1 kriterleri Tablo 2’de sunulmustur (32).

Tablo 2: Polikistik over sendromu tam kriterleri

1990 National Institue of Health (NIH) Kkriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal)

(Diger nedenler ekarte edildikten sonra yukardaki iki kriterin olmasi tani icin
gereklidir)

Revize edilmis 2003 Kriterleri

1. Oligo-veya anovulasyon

2. Hiperandrojenizm bulgular (klinik ve/veya biyokimyasal)

3. Polikistik over morfolojisi

(Cushing sendromu, non-klasik adrenal hiperplazi, over/adrenal tiimorler gibi diger
nedenler ekarte edildikten sonra yukarda ki ii¢ kriterden ikisinin varlig1 tan1 i¢in

yeterlidir)

32 no’lu kaynaktan yararlanilmistir.

Yakin zamanda kabul edilen PKOS tam kriterleri 1990 yilindan itibaren
kullanilmakta olan Amerikan Saglik Enstitiisii (NIH) kriterlerine cok benzemektedir
(42). 1ki kriter arasinda en onemli fark polikistik ovaryan degisikliklerin de tanm
kriterleri arasina alinmasidir.

Bu kriterlerden de anlasilacag: iizere polikistik overlerin varligit PKOS tanisi
icin Onemlidir ancak tek basmna polikistik over (PKO) varligi sendrom tanisi

koydurmamaktadir (30,32,40). PKO, transabdominal ultrasonografi ile cap1 2-9 mm
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arasinda 12 veya daha fazla subkapsiiler follikiiler kistin varligiyla birlikte ovaryan
stroma artisini kapsar (32,43).

PKOS semptomlar1 genellikle menars civarinda baslar (44). Adrenal
steroidlerin erken sekresyonu sonucunda prematiir pubars ortaya cikar (30,45).
PKOS’nda hiperandrojeneminin cilt belirtileri; hirsutizm, akne, erkek tipi sac
dokiilmesini (androjenik alopesi) icerir. Ayrica hiperinsiilineminin cilt belirtisi
akantozis nigrikans goriilebilir (30). Tipik olarak bu 6zellikler artmis LH ve androjen
sekresyonu veya diisik FSH diizeyleri ile iligkilidir (44). PKOS’ nda hirsutizm
%70’e varan oranlarda goriilmektedir (46). Anovulasyon PKO’li kadmnlarin %50-
90’1nda goriiliir (47). Anovulatuar infertilite vakalarinin %50-70’inden sorumludur
(34). PKOS’lu kadinlarin 6nemli bir kismi agir1 kilolu, bir ¢cogu obezdir (30,48,49).
Bu hastalarin cogunda androjen artisinin kaynagi birincil olarak overler iken
hastalarin %40-70’inde artmis adrenal androjen seviyeleri gosterilmistir (4,34,47,50).
Bununla birlikte bu hastalardaki adrenal androjen artisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (34,50).

PKOS’nda daha az yaygin olan 6zellik hiperprolaktinemi ve biiylime hormon
sekresyonundaki bozukluktur. PKOS’lu kadinlarda hiperprolaktinemi prevalansi
%35-30 kadardir. Bunun 6nemi heniiz tam olarak bilinmemektedir. PKOS’nda klinik

bulgular ve siklig1 Tablo 3’te sunulmustur (51,52).

Tablo 3: PKOS’nda klinik bulgular ve siklig1

BULGULAR SIKLIK (%)
Hirsutizm 60-90
Akne 24-27
Obezite 40-60
Infertilite 55-75
Amenore 26-51
Oligomenore 50-90
Regiiler menstriiel siklus 22
Disfonksiyonel uterin kanama 29
Virilizasyon 0-28

52 no’lu kaynaktan yararlanilmistir
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PKOS PATOGENEZI

Yogun arastirmalara ragmen PKOS patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir ve PKOS’ndaki anormallikleri tam anlamiyla degerlendirmek icin
tek bir etyolojik faktor yoktur (53).

PKOS patogenezini aciklamak i¢in birkag teori 6ne siiriilmiistiir:
1. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye yol agan insiilin aktivitesi ve sekresyonunda
defekt
2. LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol acan primer néroendokrin defekt
3. Ovaryan androjen iiretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi
4. Adrenal androjen iiretiminde artisa yol acan kortizol metabolizmasinda bozukluk
5. Genetik gecis

1. insiilin Direnci ve Hiperandrojenemi: Glukoz intolerans1 ve
hiperandrojenemi arasindaki iligki ilk olarak 1921°de Achard ve Thiers tarafindan
tanimlanmis ve ‘‘sakalli kadinlarda diabet’” denilmistir (54,55). PKOS patogenezi
tam olarak anlagilamamustir; fakat primer defekt hiperinsiilinemiye yol agan insiilin
direncine bagl olabilir (43). Insilin direnci; glukozun hedef hiicreleri olan kas ve yag
dokular1 tarafindan aliminda azalma olarak tanimlanir. PKOS’lu obez ve obez
olmayan kadinlarda yapilan bir¢ok calismada aym yas ve agirliktaki kontrol grubu
ile karsilastirildiginda daha fazla insiilin direnci ve hiperinsiilineminin oldugu ve
insiilin direncinin sendromun yaygin bir 6zelligi oldugu gosterilmistir (54). Insiilin
direnci PKOS’lu kadinlarda kas ve yag dokusunda daha belirgin olmak iizere
insiilinin periferal dokularda azalmis duyarlilig: ile karakterizedir (51,53). Paradoks
olarak teka hiicreleri insiiline karsi hassasiyetini korumakta ve hiperinsiilinemi
ovaryan fonksiyonlar1 etkilemektedir (43). PKOS’nda insiilin direncinin hiicresel
mekanizmas1 tartigmalidir. Kan hiicrelerinde yapilan bir calismada insiilinin
reseptOrlerine baglanmasinda azalma oldugu diisiiniilmiistiir (51). Bununla birlikte
iki calismada insiilinin hedef hiicrelerdeki etkilerini tanimlamak i¢in periferal
adipositler kullanilmis ve baglanmanin normal fakat insiilin bagimli glukoz
tagiyicilarinda azalma oldugu; yani postreseptor defekt oldugu diisiiniilmektedir
(37,47). Bu mekanizmanin altinda yatan fenomen tam olarak bilinmemektedir. Fakat
insiilin bagimh glukoz tasiyic1 protein (Glut 4) ekspresyonunda azalma oldugu
tanimlanmustir (30,51).

PKOS’nda pankreas beta hiicre sekresyon bozuklugunun varligi da

gosterilmistir. Beta hiicre defekti nedeniyle insiilin diren¢ derecesini karsilayacak
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insiilin sekresyonu yapilamamakta ve glukoz intoleransina neden olmaktadir. Son
olarak hepatik insiilin aliminin azalmasi sonucu olan insiilin klerensindeki azalma
baz1 yazarlara gore insiilin konsantrasyon artisindan kismen sorumlu olarak rapor
edilmistir (54).

Bir ¢ok grup ise PKOS’nda insiilin direncinin patogenezini tanimlamak igin
insiilin sinyal mekanizmasi iizerinde durmustur. PKOS’lu kadinlarin en az %50’
sinde insiilin direnci icin potansiyel mekanizma, insiilin reseptorlerindeki artmis
serin fosforilasyonu ile iliskilidir. Serin fosforilasyonu androjen biyosentezinde
regiilator rol oynayan p450cl7-alfa enziminin aktivitesini de etkilemektedir. Sonu¢
olarak artmis serin fosforilasyonu, enzim aktivitesini ve androjen sekresyonunu
artirir. PKOS’lu kadinlarin bir grubunda serin fosforilasyonu insiilin reseptoriinii de
etkileyerek cift tarafli etkiyle insiilin direnci ve hiperandrojenemiye yol agmaktadir
(41,54). Diger bir ifade ile PKOS vakalarinin yarisinda hem insiilin reseptoriinde
hem de p450cl7-alfa enziminde serin fosforilasyonu gosterilmistir ve PKOS
patogenezinde rol oynamaktadir (Sekil 2).

Insiilin Reseptor FEA 2

Sitokin ?

/

|
|
I L Ser PKOS
Serin Kinaz
— Ser /
P450c17 I
Metabolikl Mitojenik 1

Sekil 2: Insiilin sinyal iletiminde ‘‘serin fosforilasyonu’’nun rolii: serin
fosforilasyonu, tirozin fosforilasyonunun aksine postreseptor olaylarda sinyal
iletimini azaltmaktadir. FFA: Serbest yag asiti, Tyr: Tirozin, Ser: serin

(41 no’lu kaynaktan yararlanilmistir)
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Hiperinsiilinemi ile iliskili olarak ovaryan androjen sekresyonu uyarilmakta ve
anormal follikiil gelismekte; bu da disfonksiyonel ovaryan menstriiel aktiviteye yol
acmaktadir (55-57). Insiilinin etkisinin zayiflamis olmas1 ve sonucta kompansatuvar
olarak insiilin diizeyinin artmasi, karaciger tarafindan sentezlenen iki Onemli
baglanma proteininin sentezinin azalmasina yol acar. Bunlar insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayan protein (IGFBP-1) ve SHBG’dir (27,33,47,51,54,58). IGFBP-1
insiilin benzeri biiyiime faktorii I ve II (IGF-I ve IGF-1I)'yi, SHBG seks steroidlerini,
ozellikle androjenleri baglar. Bu baglayici proteinlerindeki azalma biyolojik olarak
aktif olan serbest androjenlerin konsantrasyonunun artmasina acar. Hem IGF-I hem
de IGF-II, IGF reseptor yolu ile LH' nin stimiile ettigi androjen artisina neden
olmaktadir (27). Teka hiicrelerinde IGF-1 steroidogenez enzimlerini ve LH
reseptoriinii iceren mRNA’lar1 artirmak suretiyle dolayli olarak androjen iiretimini
artirir (47). Insiilin teka hiicrelerinden androjen iiretiminde LH ile sinerjistik etki
gosterir. Insiilinin ovaryan teka hiicrelerinde testosteron iiretiminde sinirlayici enzim
olan p450c17-alfa aktivitesini de artirdig1 gosterilmistir (36,53).

Insiilin direncinin veya duyarliliginin gosterilmesi icin bir¢ok test
gelistirilmistir. Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, glukoz/insiilin oran,
oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral
glukoz tolerans testi ve homeostasis model assessment (HOMA)’dir. Ancak pratikte
en sik kullanilan, aclik insiilin diizeyi, aclik glukoz/insiilin oran1 ve oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile HOMA’dir (59-61).

a. Bazal insiilin diizeyi: Insiilin direncinin belirlenmesinde basit bir yontem
olarak acghk insiilin diizeylerinin de insiilin direncinin bir kriteri olabilecegi
gosterilmistir. Bazal insiilin diizeyi, her toplum icin farkliliklar gosterir. Standardize
edilmis bir esik deger bulunmamaktadir. Ancak bazi calismalarda 8 1U/ml iizeri, bazi
calismalarda ise 15 {U/ml iizeri insiilin direnci olarak kabul edilmistir. Bazal insiilin
diizeyleri de 6glisemik klemp teknigi ile korelasyon gostermektedir (60,61).

b. Aclik glukoz/insiilin oran1 (FGIR): Pratikte sik¢a kullanilir. Aghik
sonrasinda alinan glukoz ve insiilin seviyelerinin oramidir. Her toplum ig¢in
farkliliklar gosterir. Oranin diisiik olmasi, insiilin direnci varligim gosterir (60,61).

c. Oglisemik Hiperinsiilinemik Klemp Teknigi: Insiilin infiizyonu yaninda
intravendz glukoz infiizyonu verilerek hastanin o6glisemik sinirlarda tutulmasi
prensibine dayanir. Glukozun belirli bir sabit diizeyde tutulabilmesi dokular

tarafindan alimima baghdir ve bu miktarin artmas: insiilin duyarliliginin  bir
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gostergesidir. Insiilin direncinin degerlendirilmesinde altin standart kabul edilir. Bu
pahali, zaman alan, hastalarca kolay kabul gérmeyen, karmasik, birtakim ekipman ve
iyi egitimli personel gerektiren bir yontemdir. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp
teknigi bu nedenlerden dolay1 insiilin direnci ve ilgili bozukluklar1 arastiran, ¢ok
sayida vakay1 iceren calismalar i¢in uygun bir test degildir (60,61).

d. Intravenoz Insiilin Tolerans Testi: Pahali olmayan hizli, uygulamas1 kolay,
nispeten giivenli bir yontemdir. 0.1U/kg insiilin intravenoz olarak yapilir ve 1-3-5-7-
10-12-15. dakikalarda kan sekeri Olciiliir. Baslangi¢c kan sekerinin yarisina diisme
zaman Kirr olarak hesaplanir. Insiilin duyarliligr ile kan sekerinin diisme hizi
orantilidir (59).

e. Oral glukoz tolerans Testi: OGTT diabetes mellitus tanisinda 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 fonksiyonlarin1 ve insiilin duyarhiligin
degerlendirmek icin de siklikla kullanilir (60,61).

OGTT’den elde edilen insiilin cevaplarinin da uluslararas1 kabul edilmis esik
degerleri yoktur ve bu nedenle her toplumun kendi normal degerleri ile
karsilastirilmalidir.

f. HOMA; insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve degerlendirmede aglik
plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig1 bir yontemdir. HOMA diger
tekniklere gore daha basit ve pahali olmayan bir alternatif olarak yaklasik 20 yildir
kullanilmaktadir. Bu metoda gore yilksek HOMA puanlari diisiik insiilin duyarliligini
gostermektedir (60,61).

2. Primer noroendokrin defekt: PKOS’lu kadinlarda artmigs LH puls
frekans1 bulunmaktadir bu da bu sendromda GnRH puls sikli§inin arttigr sonucunu
cikarmaktadir. Hipofizer LH hipersekresyonun etyolojisini agiklamak icin bir¢ok
hipotez olmasmma ragmen; LH puls sikliginda artisa yol acan ndroendokrin
anormallikler tam olarak agiklanamamistir. Diger yandan LH konsantrasyonundaki
artis ovaryan bozukluk i¢in sart degildir; hatta PKOS’lu kadinlarin (6zellikle obez
olmayanlarda) yalmzca iicte birinde LH hipersekresyonu goriiliir. Artmis LH
seviyeleri kismen GnRH stimiilasyonuna hipofizer artmis duyarliliga baglidir. Bu
durum LH puls 6zellikle amplitiid ve frekans artisi ile kendini gosterir. Gonadotropik
patern (artmis LH ve azalmis veya normal FSH) kronik progesteron yoklugundan

dolay1; hipotalamik opioid inhibisyonunun azalmasi ile iligkili, GnRH sekresyon puls
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sikliginin artmasina baghdir (54). LH teka hiicrelerinde androjen sentezini
diizenlerken; FSH granulosa hiicrelerinin aromataz aktivitesini diizenler, bu suretle
androjenik prekiirsorlerden ne kadar Ostrojen sentezlenecegi belirlenir. LH
konsantrasyonu FSH’ya gore artarsa overler Oncelikle androjen sentezlerler.
Hipotalamik GnRH; gonadotrop hormonlardan FSH ve LH nin relatif olarak oranini
belirler. Artmis hipotalamik GnRH puls sikligi; LH beta subiinitinin FSH beta
subiinitine doniisiinimii  saglar, azalmis puls sikligzt FSH beta subiinit
transkripsiyonuna neden olur ki buda LH/FSH oranim azaltir (30). Bazal ve GnRH
uygulanimi sonucu LH hipersekresyonu PKOS i¢in karakteristik bir 6zelliktir (54).

3. Androjen sentez defekti: Ovaryan folikiiller; dokuda androjen hakim olan
ortamda Ostrojeni yetersiz sentezler ve follikiiler yeterince gelisemez (54,58).
Gonadotropinlerin indiikledigi ovaryan fonksiyonlar1 diizenleyen biiyiime faktorleri
de tamimlanmistir. IGF’ler, reseptorleri, baglanma proteinleri ile baglanma protein
proteazlar1 ovaryan follikiil gelisimi i¢in 6nemlidir. Bununla birlikte IGF’ler ovaryan
hiicre mitozunu uyaririlar; apopitozu inhibe eder ve steroidogenezi artirirlar ve
ozellikle p450scc enzim aktivitesini etkiler ve LH nin p450c17-alfa iiretimindeki
etkilerine sinerjistik etki gosterir (52,54). LH stimiilasyonuna cevap olarak teka
hiicreleri androjen sentezlerler (30). Androjen biyosentezi sitokrom p450cl7-alfa
tarafindan kontrol edilen 17 alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz enzimleri ile diizenlenir.
Bu enzimin anormal hiperreaktivitesi hem overlerde hem de adrenalde
steroidogenezi degistirir. Ancak, primer defekt bu enzim hiperreaktivitesinde mi
yoksa disfonksiyonel duruma sekonder olarak gelisen bir enzim degisikligi mi
konusu tam olarak aydinlanmamustir (19,27). Androjenik steroidler daha sonra 17
beta hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosteron ve aromataz enzimi ile aromatize
edilerek Ostrona doniisiirler. In vivo ve invitro calismalar PKOS’lu kadinlarda;
ovaryan teka hiicrelerinde androjen prekiirsorlerinin testosterona doniisiimiiniin
normal teka hiicrelerinden daha fazla etkin oldugunu gostermistir (30).

4. Artmus periferal kortizol metabolizmasi: Artmis adrenal androjen iiretimi
PKOS’lu kadinlarin %25’inde bulunur. Kortizol metabolizmasi i¢in Oonemli yan
yollar; kortizoliin 5 alfa rediiktaz ve 5 beta rediiktaz enzimi tarafindan karacigerde
irreversbl inaktivasyonu ve karaciger ve yag dokusunda 11-beta hidroksi
dehidrogenaz ile kortizona reversible doniisiimiinii icerir. Bu teoriye gore artmis 5
alfa rediiktaz aktivitesi, artmis Kkortizol inaktivasyonu veya bozulmus 11-beta

hidroksidehidrogenaz aktivitesi ve bodylece bozulmus kortizol rejenerasyonu
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sonucunda periferik kortizol metabolizmas: artmaktadir. Bu da kompansatuar olarak
ACTH sekresyonunu artirir. Bu hipotezi destekleyen ise PKOS’lu kadinlarda
kortizolun idrar metabolitlerinin anormal olmasidir (50,54).

5. Genetik: PKOS’nun populasyondaki prevalans farklilig1 etnik orijin, irk ve
fenotip tizerinde etkili diger cevresel faktorler tarafindan etkilenmektedir (53,62,63).
PKOS familyal bir sendromdur, fakat genetik temeli heniiz tartismalidir. PKOS nun
genetik oldugunu diisiindiiren bir¢ok ipucu vardir ve bu konuyu belirlemek amaciyla
cesitli yaklagimlar bulunmaktadir. Nadir bir goriis tek gen mutasyonun sendromun
fenotipini olusturdugu yo6niindedir (30,63). Ikiz calismalar1 tek gen defektinin
PKOS’a sebep oldugunu desteklememektedir (47). PKOS genetiginin ¢alisilmasinda
zorluklar vardir; sebebi cesitli tanimlamalarin olmasi, erkek fenotipin tam olarak
gosterilememesi ve reprodiiktif yas siiresince ortaya ¢ikmasi genel calismalarda
giicliik yaratmaktadir. PKOS’ nun genetik bulgularindan siiphelenilmesine neden olan
familyal birikimi gosteren bircok caligma vardir.

Polikistik over sendromunda metabolik, kardiyovaskiiler ve diger klinik
bulgular

PKOS endokrinolojik, metabolik ve kardiyovaskiiler sonuglart olan bir
hastaliktir (64). PKOS'lu hastalarda goriilen hiperinsiilinemi, insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonun bir sonucu olarak uzun donemde;
hipertansiyon, lipid anormallikleri, azalmis fibrinolizis ve vazodilatasyon, miyokard
infarktiisii, Tip 2 DM ve endometrial kanser gibi riskler artmistir (27,36,37).
PKOS’nda goriilen metabolik ve kardiyovaskiiler anormallikler sasirtict degildir
clinkii her iki sendromda patogenetik oOzelliklerinin merkezinde insiilin direnci
yatmaktadir. PKOS bu nedenle metabolik sendromun seks spesifik formu olarak
goriilebilir (30).

1.0bezite: PKOS’Iu kadinlarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskisi normal kisilerde de ¢ok 1yi bilinmektedir
(65). PKOS’lu kadinlarda obezite prevalansi iilkeler ve etnik gruplar arasinda
degiskenlik gosterir. Amerika’daki PKOS’lu  kadinlar genellikle Avrupali
kadinlardan daha fazla viicut agirhigina sahiptirler. Artmis yag dokusu; ozellikle
visseral yag dokusu, hiperandrojenemi, insiilin direnci, glukoz intoleransi ve
dislipidemi ile iligkilidir (30). Obez ve zayif PKOS’lu kadinlarda benzer olarak

artmis LH puls frekansi tespit edilmis, fakat obez olanlarda artmigs LH amplitiidii

20



gosterilmistir (66). PKOS’lu kadinlarda insiilin direncinin kilo verme veya ilaclarla
azaltilmas1 metabolik anormalliklerin diizeltilmesini saglamaktadir (30,66).

2. Bozulmus glukoz toleransi ve DM: PKOS artmis diabet ve bozulmus
glukoz tolerans riski ile iliskilidir ve insiilin direncine bagl olarak ortaya cikar
(54,55,67,68). PKOS’lu kadinlar glukoz intoleransi yoniinden arastirilmalidir ve
aclik glukoz seviyeleri tipik olarak normal sinirlardadir (55). Aclik glukoz diizeyleri
Tip 2 DM icin zayif prediktorlerdir; bu nedenle PKOS’lularda tanimlamada OGTT
yapilmalidir. PKOS’lu kadinlarda glukoz intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2.
saat glukozla uyarilmis glukoz seviyeleri, aclik glukoz diizeylerinden daha degerlidir
(69).

3. HT ve vaskiiler disfonksiyon: Yapilan calismalarda PKOS’ lu kadinlarin
hepsinde olmamakla birlikte azalmig vaskiiler kompliyans ve endotelyal
disfonksiyon bulunmustur (30,38,55). Postmenapozal PKOS’lu kadinlarda yapilan
uzun siireli retrospektif calismada kontrollerle karsilastirildiginda hipertansiyon
acisindan  belirgin oranda yiikseklik saptanmustir (54). Insiilin azaltic1 tedaviler
PKOS’lu kadinlarda vaskiiler endotelyal disfonksiyonu diizeltiyor gibi goriinmekedir
(30).

4.Koroner ve diger vaskiiler hastaliklar : Retrospektif caligmalarda PKOS
ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda iliski oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢ok
calismada PKOS’lu kadinlarda artmis plazma trigliserid konsantrasyonu, artmig LDL
ve azalmis HDL (ytiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol ile karakterize anormal
lipoprotein profili gosterilmistir (54,64) ve PKOS’lu hastalarda vaskiiler hastaliklara
predispozisyon olusturmaktadir. Insiilin direnci ve hiperandrojenemi aterojenik lipid
profili ile iligkilidir. Testosteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltirken; insiilin direncide insiilinin antilipotilik etkilerini bozmaktadir
(30).

PKOS’lu kadinlarda artmis plazma aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri
bulunmaktadir (27,30,54). Artmis PAI-1 seviyeleri ; insiilin direng seviyesi ve artmis
trombotik vaskiiler olay riski ile iligkilidir ki bu ateroskleroz icin bagimsiz risk
faktoriiddiir. PKOS’lu kadinlarda obezite varligindan bagimsiz olarak artmis
endotelin-1 (ET1) seviyeleri gosterilmistir. ET1 potent vazokonstriiktor bir peptiddir.
ET1 plazma seviyeleri ile testosteron seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (54,65). Kronik inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik igin

predispozan faktor oldugu diisiiniilmektedir. PKOS’nda CRP seviyesinin arttigi tespit
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edilmistir ki bu; obezite ve insiilin direnci ile iliskili iken hiperandrojenemi ile iligkili
gibi gorilnmemektedir. Ek olarak androjenlerin kardiyovaskiiler risk profili tizerinde
negatif etkileri vardir (65,68). Biitiin bu anormallikler sonunda PKOS’lu kadinlarda
koroner arter hastalig1 ve diger vaskiiler hastaliklarda artmis mortalite ve morbidite
s0z konusudur ve bu metabolik bozukluklar dolasan androjen seviyelerinden daha
cok yag dokusu ve insiilin metabolizmas: ile daha fazla iligkili goriinmektedir (54).

5. Obstriiktif sleep apne: Yapilan son ¢alismalar PKOS’nda obstriiktif sleep
apne prevalansinin tahmin edilenden daha yiiksek oldugunu gostermistir ve bu tek
basimna obezite ile agiklanamamaktadir. Yapilan c¢alismalarda sleep apnenin
derecesinin VKI ile korele olmadig bulunmustur. Insiilin direnci; sleep apnede yas,
VKI veya dolasan testosteron konsantrasyonundan daha giiclii bir prediktor olarak
goriilmektedir (30).

6. Kanserle iligkisi: PKOS’lu kadinlarda endometriyal hiperplazi ve karsinom
sitklig1 artmistir. Bu biiyilk oranda ovulasyon sonrasi sekretuar endometriumda
progestronun indiikledigi  proliferasyon ve diferansiasyonun yoklugunda;
endometriyal dokunun Ostrojen (6zellikle Ostron) tarafindan persistan stimiilasyonu
ile iligkilidir. Meme ve over kanserinin PKOS’la iliskisi degiskendir ve obezite,
anovulasyon, infertilite ve infertilitenin hormonal tedavisi gibi sebeplerden dolay1 bu
tip kanserlerde bagimsiz risk faktoriiniin izole edilmesi zordur (30).

PKOS basta Tip 2 diabetes mellitus olmak iizere pek cok metabolik ve
kardiyovaskiiler hastalik icin risk tasimaktadir. PKOS patogenezinde rol oynayan
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin ailesinde Tip 2 diabet hikayesi bulunan
vakalarda daha da belirgin oldugunu diisiindiiren bulgular vardir. Diger yandan
PKOS’nun birinci derece yakinlar1 0Ozellikle polikistik ovaryan degisiklikler,
menstriiel diizensizlikler ve hirsutizm yoniinden incelenmistir. PKOS hastalarinin
birinci derece yakinlarinda jinekolojik anormallikler yaninda metabolik
anormalliklerin de olabilecegi hipotezi dogmus ve bu konuda sinirl sayida ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismada ama¢ PKOS’lu kisilerin birinci derece kadin yakinlarinda
hirsutizm, insiilin direnci, glukoz intoleranst ve ovaryan fonksiyonlar yoOniinden

arastirilmasidir.
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu calisma icin vakalar Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (E.U.T.F) I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Poliklinigine hirsutizm sebebiyle
bagvuran ve hirsutizm sebebi PKOS olan hastalarin premenapozal anneleri ve
postmenars kiz kardesleri arasindan secildi.Vakalarin secimi sirasinda caligsmaya
alinma kriterleri disinda herhangi bir eleme yapilmadi ve bilgilendirilmis oluru
alinan her hasta yakin sirayla caligmaya dahil edildi. Vakalarin yaslar1 18-40
arasinda degismekte idi. Toplam 66 indeks hastanin (PKOS tanis1 olan hastalar)
71 birinci derece yakimi calisma grubunu (vakalar) ve benzer yas ve viicut kitle
indeksine sahip 20 kisi de kontrol grubunu olusturdu. Ancak bir hasta yakininda
prolaktinoma tesbit edilmesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Boylece ¢alismaya
toplam 70 hasta yakini ile devam edildi. Hasta yakinlarinin hepsi c¢alisma
konusunda ayrintili sekilde bilgilendirildi ve bu calisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. 02-011-28 proje nolu aragtirma igin

etik kuruldan proje destegi alindi.
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Calismaya asagidaki kriterlere uyan kisiler dahil edildi:

1. Diabetes mellitus (DM) dahil herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan

2. En az son alt1 ay icinde hirsutizm nedeniyle herhangi bir ila¢ kullanmayan

3. Hiperprolaktinemi ve tiroid disfonksiyonu olmayan

4.0ral kontraseptif ve glukokortikoidler basta olmak iizere karbohidrat
metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanma hikayesi olmayan

5. Referans hastada PKOS tanisi olan kisilerin yakinlar1 ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu; bilinen sistemik bir hastaligi, hirsutizmi, infertilitesi, ailede
PKOS veya bilinen bir hastalik hikayesi, herhangi bir ila¢ kullamim hikayesi
olmayan kadinlardan olustu.

Bireylerin boy ve kilolar1 ol¢iilerek kg/m? formiilii kullanilarak viicut kitle
indeksleri (VKI) hesaplandi. Fizik muayeneleri yapildi. Hirsutizm, menstruasyon,
fertilite Oykiisii, medeni hali ve ila¢ hikayeleri kaydedildi. Akne, yagh cilt,
obezite, klitoromegali, kan basinci gibi fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Ayrica
sac¢ dokiilmesi, ses kalinlagmasi, akne gibi hiperandrojenemi bulgular kaydedildi.

Hirsutizm skorlamasi yapilirken 9 viicut bolgesinde (¢ene, tist dudak, gogiis,
sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk) Modifiye Ferriman-Gallwey
skorlama sistemi kullanildi (8). Bu skorlamaya gore skoru sekiz ve iizeri olan

kisiler hirsut kabul edildi (Sekil 3).
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Sekil 3: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi (8 no’lu kaynaktan
yararlanilmistir)

Calisma ve kontrol grubunda menstriiel siklusun folikiiler fazinda bir
gecelik achigi takiben testleri yapildi. sT3, sT4, tiroid stimiilan hormon (TSH),
kortizol, DHEAS, prolaktin, LH, FSH, ostradiol (E), 11-S, 17-OHP,
androstenedion, serbest testosteron, total testosteron ve SHBG seviyeleri ol¢iildii
ve 75 gramlik oral glukoz tolerans testine (OGTT) kan sekeri ve insiilin cevabi
bakildi. Her vakada ve kontrol grubunda buserelin testine FSH, LH, 17-OHP ve E;
cevaplarina bakildi. Buserelin testi daha once tarif edildigi sekilde yapildi (31).
Kisilerin tiimiine over ve adrenal morfolojisini degerlendirmek amaciyla
abdominopelvik ultrasonografi yapildi. Anamnez, muayene ve laboratuar
incelemelerinden sonra hiperandrojenemi/hiperandrojenizm yakinmasi olan
vakalar etyolojik bakimdan PKOS, idiyopatik hirsutizm, idiyopatik
hiperandrojenemi olarak siniflandirildi. Vakalara ACTH testi yapilmamasina
ragmen hic¢bir vakaya uluslararasi kabul edilen bazal 17-OHP degerine gore 21-
hidroksilaza bagli non-klasik adrenal hiperplazi tanist konmadi, ayrica adrenal ve

over tiimorii tespit edilmedi.
Oral Glukoz Tolerans Testi: Uc giinliik normal diyet ve olagan

giinliik aktivite sonrast 10-12 saat gecelik aclig1 takiben bazal kan alindi, 75 gr
glukoz yaklasik 250-300 ml su ile icirildikten sonraki 30, 60, 90 ve 120.

dakikalarda kan sekeri ve insiilin 6l¢timleri icin venoz kan 6rnekleri toplandi. Test
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stiresince hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri ve sigara igmeleri
engellendi. Hastalara DM, bozuk glukoz toleransi, ve bozulmus aclik glukozu
tanis1 Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 1997 kriterlerine gore konuldu (70).

ADA’nin tantmina gore:

Bozulmus aclik glukozu : Aclik glukozu > 110 mg/dl < 126 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1 : OGTT’ nde 2. saat kan sekeri (KS) 140-199 mg/dl
Diabetes Mellitus : Aclik glukozu > 126 mg/dl veya

OGTT’ nde 2. saat KS >200 mg/dl kabul edilir.

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

direnci indeksi) hesapland1 (61).

HOMA-IR skoru ¢alisma ve kontrol grubu i¢in asagidaki formiille hesaplandi:

HOMAR: Aclik plazma glukozu *Aclik plazma insiilini
22.5

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

Bu metoda gore, yiiksek HOMA-IR skoru, diisiik insiilin duyarhiligim
gostermektedir. Kesin bir deger olmamakla birlikte HOMA skorunun, bazi
caligmalarda 2, bazi caligmalarda ise 2,5’in {izeri insiilin direnci varligin1 yansitir.
Ancak her toplumun kendi normal degerinin hesaplanmasi daha uygundur.

Ayrica glukoz ve insiilin degerleri OGTT sirasinda elde edilen egrinin
altinda kalan alan (AUC) olarak hesaplandi ve bu hesaplamada yamuk formiilii
kullanild1 ((kisa kenar+uzun kenar) x yiikseklik).

2

AUCGLU:
(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)
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AUCiNS:
(insO+ins30)x 15+(ins30+ins60)x 15+(ins60+ins90)x 1 5+(ins90+ins 120)x 15
Insiilin 0,30,60,90,120: OGTT’ de 0,30,60,90,120. dakika insiilinleri (uii/m])

Buserelin testi: Menstriiel siklusun follikiiler fazinda (adetin 3-7. giinleri
arasinda) intravendz kateter yerlestirildi ve bazal kan 6rnegi alindi. Bazal kan
ornegi aliminin hemen ardindan 1mg buserelin (Suprefact flakon, Aventis,
Almanya) subkutan olarak yapildi ve kan Ornekleri alt1 saat araliklar ile yani

6.,12.,18. ve 24. saatlerde alindi. Serum Ornekleri 6l¢lim yapilacagl zamana kadar
-20° C’ de saklandi. Alinan kan 6rneklerinden FSH, LH, 17-OHP ve E, degerleri

calisildi. Calisma ve kontrol grubu AUCgsy, AUCLy, AUC,7.0np Ve AUCk, degerleri
asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

AUCrsn:
(FSHO+FSH6)x3+(FSH6+FSH12)x3+(FSH12+FSH18)x3+(FSH18+FSH24)x3
FSH 0,6,12,18,24: Buserelin testinde 0,6,12,18,24. saat FSH degerleri (mIU/ml)
AUCpn:

(LHO+LH6)x3+(LH6+LH12)x3+(LH12+LH18)x3+(LH18+LH24)x3

LH 0,6,12,18,24: Buserelin testinde 0,6,12,18,24. saat LH degerleri (mIU/ml)
AUC17-OHP:
(17-OHPO+17-OHP6)x3+(17-OHP6+17-OHP12)x3+(17-OHP12+17-OHP18)x3+
(17-OHP18+17-OHP24)x3

17-OHP 0,6,12,18,24: Buserelin testinde 0,6,12,18,24. saat 17-OHP degerleri (ng/ml)
AUCx;:

(BEx0+E26)x3+(E26+E,12)x3+(E»12+E,18)x3+(E, 18+E,24)x3
E, 0,6,12,18,24: Buserelin testinde 0,6,12,18,24. saat E; degerleri (pg/ml)
Calismanmuzda glukoz olgiimleri, EUTF Hastanesi Merkez Laboratuarinda
Konelab-601 otoanalizérii kullanilarak glukoz oksidaz yontemi ile yapildi. Serum
kortizol (DSL-2100, Texas USA), Testosteron (Biosource, Nivelles, Belgium), 11-
S (ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, California), 17-OHP (DSL-3500, Texas
USA), DHEAS (Immunotech, Marseille, France), Androstenedion (DSL-
3800,Texas, USA) RIA yontemi ile, serum SHBG (Zentech, Angleur, Belgium),
insiilin (Biosource, Nivelles, Belgium) IRMA yontemi ile ol¢iildii. LH, FSH ve

ostradiol (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontemiyle ticari kitler
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kullanilarak olciilmiistiir. Intra-assay ve interassay degiskenlik oranlari sirasiyla;
androstenedion i¢in %2.8 ve %7, testosteron i¢in %4.4 ve %4.8, kortizol i¢in
%11.1 ve %11.5, serbest testosteron icin %4.3 ve %7.8, 11-S i¢in %4.3 ve %11.6,
17-OHP i¢in %9.5 ve %10.8, DHEAS i¢in %6.3 ve %9.9, SHBG icin %5.2 ve
%35.8, insiilin icin %1.6 ve %6.1, FSH icin %2.8 ve %4.6, LH i¢in %5 ve %6.2, E;
icin %9.9 ve %11.8 idi. Biitiin hormon tetkikleri ise EUTF Hastanesi Niikleer Tip
Laboratuarinda yapilmstir.

Hiperandrojenemi, serum androjen diizeylerinden herhangi birinin veya
birka¢inin normal laboratuar referanslarina gére daha yiiksek olmasi olarak kabul
edildi (DHEAS>5070ng/ml,Androstenedion>2.99 ng/ml, serbest testosteron>3.99
pg/ml).

Calismanin sonunda istatistiksel analiz icin SPSS 9.05 soft ware kullanildi.
Olciilemeyen verilerde %’ler hesaplandi. Olgiilen verilerde dagilim X+SEM
olarak tanimlandi. Gruplarin karsilastirilmasi icin parametrik testler (Independent
T testi) ve chi-square testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05,

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

Iki grup arasinda yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 bakimindan

anlamli fark yoktu. Bazal hormon degerleri agisindan karsilastirildiginda DHEAS,

total testosteron ve FSH diizeyleri vaka grubunda anlaml (p<0.05) olarak yiiksek,
17-OHP diizeyi ise anlamli (p<0.05) olarak diisiiktii (Tablo 4).

Tablo 4: Vaka ve kontrol grubunun klinik ve hormonal 6zellikleri

Vaka Kontrol p

(n=70) (n=20)
Yas (y1l) 27.3+0.8 26.5+0.6 AD
VKI (kg/m?) 24.440.3 24.3+0.4 AD
DHEAS (ng/ml) 2505.8+148.3 1880.1£178.9 <0.05
SHBG (nmol/L) 34.5+1.9 40.7£2.9 AD
Serbest testosteron (pg/ml) 1.7+0.1 1.5+0.2 AD
Total testosteron (pg/ml) 54.6x3.2 37.8+4.2 <0.05
Androstenedion (ng/ml) 1.8+0.1 2.1+0.1 AD
FSH (mIU/ml) 7.2+0.5 5.5+0.3 <0.05
LH (mIU/ml) 7.6£1.0 5.1£0.7 AD
E, (pg/ml) 79.4+5.8 90.3+6.6 AD
17-OHP (ng/ml) 1.0£0.2 1.4+0.1 <0.05

AD: Anlaml1 degil

29




Her iki grubun insiilin direnci parametreleri acisindan degerlendirilmesi Tablo
5’te  gosterilmistir. Her 1iki grup insiilin direnci parametreleri acisindan
degerlendirildiginde vaka grubunda acglik kan sekeri, bazal insiilin, pik insiilin,
AUCgLy, AUCjns, HOMA-IR ortalamalar1 istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). OGTT sonuclarina gore dort (%5.7) vakada bozulmus glukoz
toleranst tespit edildi. Referans grupta ise yedi kiside (%10.6) bozulmus glukoz
tolerans1 bulunmaktaydi. Her iki grup (referans grup ve vaka grubu) chi-square testi

ile karsilagtirild: istatistiksel anlamli fark bulunamadi (X2:1,09, p>0.23). Fakat
vakalarin hi¢birinde DM yoktu.

Tablo 5: Vaka ve kontrol grubu insiilin direnci parametreleri

Vaka Kontrol P

(n=70) (n=20)
AKS (mg/dl) 77.1£2.0 64.5+2.2 <0.05
AUCgry (mg/dlx120 dak) 12914.7+250.6 10947.7+735.3 <0.05
Bazal insiilin (mU/L) 12.9+1.0 6.8+0.5 <0.05
Pik insiilin (mU/L) 150.6£9.2 41.0£5.3 <0.05
AUCjns (mU/Lx24 saat) 12281.5+824.5 3961.9+633.9 <0.05
HOMA-IR 2.65+0.24 1.06+0.46 <0.05

Her iki grupta ovaryan fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla buserelin
testi yapildi. Vaka grubunda pik LH ve AUC;y anlamli olarak diisiik ve pik E;, ve
AUCk; ise yiiksekti (p<0.05). Sonuglar Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6: Vaka ve kontrol grubun buserelin testine cevaplari

Vaka Kontrol p

(n=70) (n=20)
Pik FSH (mIU/ml) 27.6x1.1 29.2+1.4 AD
AUCgsy (mIU/mlx24 saat) 457.3£15.6 502.1+24.1 AD
Pik LH (mIU/ml) 38.4+2.6 64.2+6.8 <0.05
AUC g (mIU/mlx24 saat) 611.1£33.1 055.4+82.8 <0.05
Pik E , (pg/ml) 372.7£18.0 270.6+£16.9 <0.05
AUCk; (pg/mlx24 saat) 6201.6+£254.0 4879.0£267.7 <0.05
Pik 17-OHP (ng/ml) 2.440.2 2.440.1 AD
AUC 70mp (ng/mlx24 saat) 40.3£1.4 43.9+1.8 AD

AD: Anlaml1 degil

Vaka grubunda 18 kiside (% 25.7) hirsutizm tespit edildi. Hirsutizmi olan
kisiler hirsutizm etyolojisi bakimindan incelendiginde 9’unda (%12.8) PKOS,
6’sinda  (%8.5) idiyopatik hirsutizm ve 3’iinde (%4.2) idiyopatik
hiperandrojenemi bulundu. Bir vakada hiperandrojenemi/hirsutizm olmaksizin
oligomenore ve polikistik ovaryan degisiklik mevcuttu ve bu kriterlerle PKOS

tanis1 konuldu. Hirsut vakalarin dagilimi Sekil 4’te sunulmustur.

Hasta sayis1

PKOS Idiopatik hirsutizm Idiopatik
hiperandrojenemi

Hirsutizm nedenleri
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Sekil 4: PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda hiperandrojenemi
sebepleri ve siklig1

Vaka grubunda hiperandrojenemi ve PKOS olan kisiler ¢ikarildiktan sonra
kalanlarin OGTT cevaplar1 kontrol grubu ile karsilastirildi (Tablo 7) ve vaka
grubunda aclik kan sekeri, bazal insiilin, pik insiilin, AUCgLy, AUCjns, HOMA-
IR ortalamalar istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 7: PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda hiperandrojenemi ve

PKOS olan vakalar ¢ikarildiktan sonraki OGTT cevaplarinin degerlendirilmesi

Vaka Kontrol p

(n=51) (n=20)
AKS (mg/dl) 79.7£2.3 64.5+2.2 <0.05
AUCgry (mg/dlx120 dak) 12827.3+287.9 10947.7+735.3 <0.05
Bazal insulin (mU/L) 13.3+£1.2 6.8+0.5 <0.05
Pik insulin (mU/L) 165.0+11.2 41.0+5.3 <0.05
AUCins (mU/Lx120 dak) 13482.6+1000.1 3961.9+633.9 <0.05
HOMA-IR 2.840.3 1.06+0.46 <0.05

Vaka grubunda hiperandrojenemi ve PKOS olan kisiler ¢ikarildiktan sonra
kalanlarin buserelin testi cevaplart kontrol grubu ile karsilastirildi (Tablo 8) ve
vaka grubunda pik LH ve AUCpy anlamh olarak diisiik ve pik E, ve AUCg,
yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 8: PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda hiperandrojenemi ve PKOS

olan vakalar ¢ikarildiktan sonra buserelin testi cevaplarinin degerlendirilmesi

Vaka Kontrol P

(n=51) (n=20)
Pik FSH (mIU/ml) 27.0£1.0 29.2+1.4 AD
AUCgsy (mIU/mlx24 saat) 450.8+£15.2 502.1+24.1 AD
Pik LH (mIU/ml) 34.242.2 64.246.8 <0.05
AUC g (mIU/mlx24 saat) 551.4+£25.8 955.4482.8 <0.05
Pik E  (pg/ml) 356.6+15.8 270.6£16.9 <0.05
AUCE; (pg/mlx24 saat) 6083.4+£242.7 4879.0+267.7 <0.05
Pik 17-OHP (ng/ml) 2.3+0.1 2.4+0.1 AD
AUC 70np (ng/mlx24 saat) 39.4+1.5 43.9+1.8 AD

AD: Anlamli degil

PKOS’Iu kadmlarin birinci derece yakinlarinda hiperandrojenemiye ait
semptomlarin varlig tek tek incelenmistir ve vakalardaki akne, alopesi, oligomenore,
hirsutizm, infertilite ve polikistik ovaryan degisiklik oranlar1 Sekil 5’te sunulmustur.

2517

201

151
107 I I

Akne Alopesi Ohgomenore Hirsutizm Infertilite

Hasta sayis1

o

Semptom ve bulgular

Sekil 5: Vaka grubunda hiperadrojenizmle iliskili semptom ve bulgu oranlari
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TARTISMA

Polikistik over sendromu, anovulatuar infertilitenin ve hirsutizmin en yaygin
sebebi olarak bilinen heterojen endokrin bozukluktur (35,40-43). Giiniimiizde PKOS
sadece reprodiiktif sistemi ilgilendiren bir sorun olmaktan ¢ikmis ve kadin hayatini
pek cok yonden etkileyen bir bozukluk oldugu anlasilmistir. PKOS’ lu kadinlarin
BGT ve Tip 2 DM gelisimine yatkinliklar1 ¢ok iyi bilinmektedir (64,71). Obezite,
insiilin direnci ve bozulmus pankreatik beta hiicre fonksiyonu bu yatkinlikla
iliskilidir (72,73). PKOS’lu kadinlarda siklikla insiilin direnci ve sonucunda
kompansatuar hiperinsiilinemi vardir ve hayatlarinin 3.-4. dekadinda glukoz
intolerans1 veya Tip 2 DM gelisimi agisindan artmis riske sahiptirler (56-59). Legro
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada PKOS’lu kadinlarda %31.1 oraninda BGT
ve %7.5 oraninda Tip 2 DM tespit edilmistir. Obez olmayan PKOS’lularda %10.3
oraninda BGT ve %1.5 oraninda Tip 2 DM bulunmustur (64). Ehrmann ve
arkadaglarinin  PKOS’lu 122 kadinda yaptigi bir calismada; %45’inde anormal
glukoz tolerans1 bulunmus; %35’inde BGT ve %10’unda Tip 2 DM tespit edilmistir
(71). Bu prevalans aym yastaki kadinlardan daha yiiksektir (68).

PKOS etyolojisinde genetik komponentin oldugunun diisiiniilmesine neden
olan giiclii ailesel birikim gostermektedir (74), ancak PKOS’ un genetigi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. PKOS vakalarinin ailelerinde glukoz intoleransinin varligi
bu hastalarda da glukoz tolerans bozuklugunun daha fazla goriilmesine neden
olmaktadir (75). Bu konuyla ilgili yapilmis bircok ¢alisma bulunmaktadir. PKOS’lu
408 kadinda yapilan calismada %4’iinde Tip 2 DM, %?23’iinde BGT ve %73’iinde
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normal glukoz tolerans1 bulunmus; diabetik PKOS’lu kadinlarin %44’tinde, BGT
olanlarin %39’unda ve normal glukoz toleransh kisilerin %?21’inde ailede DM
hikayesinin oldugu tespit edilmistir (75). Ulkemizde yapilan bir calisma da Yildiz ve
arkadaslar1 tarafindan 52 PKOS’lu hastanin 102 aile iiyesinde yapilmistir. PKOS’lu
kadinlarin annelerinde Tip 2 DM ve BGT riskini sirasiyla %16-27 ve babalarinda
%30-31 oraninda bulmustur. Ek olarak bozulmus glukoz toleranst PKOS’lu
kadinlarin kiz kardeslerinde %35 oraninda tespit edilmistir (76).

Sir-Petermann ve arkadaglarinin yaptigr calismada ise 200 PKOS yakin
incelenmis ve Tip 2 DM prevalansi kontrol grubu ile karsilastinnldiginda 1.89 kat
daha fazla bulunmustur. Insiilin direnci ve HOMA-IR diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha yliksek oranda oldugu gosterilmistir (77). Colilla ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada ise intravenoz glukoz tolerans testi ile PKOS’lu kadinlarin ailelerinde
insiilin sekresyon ve duyarliliginda bozukluk oldugu tespit edilmistir (78).

Calismamizda PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlari kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bazal ve oral glukoz tolerans testine (OGTT) insiilin ve glukoz
cevabr artmis olarak bulunmustur. Bu da PKOS vakalarinin birinci derece
yakinlarinin da karbonhidrat metabolizmast bozukluklarina yatkinligt oldugunu
gostermektedir. Bu durum Tip 2 DM’da aile hikayesinin hastalik ¢ikmasinda bir risk
faktorii olmasina benzer sekilde PKOS tanisi olan bireylerin anne ve kiz
kardeslerinde de boyle bir riskin varligin1 gostermektedir.

Calismamizda temel amaclardan birisi PKOS hastalarinin birinci derece
yakinlarinda PKOS prevalansim1 incelemek oldugundan erkekler incelenmemistir.
Bu nedenle; erkek kardesler ve babalari incelenmediginden erkek birinci derece
yakinlar1 ile ilgili yorum yapamamaktayiz. Bir diger dikkat cekici nokta ise
bozulmus glukoz toleransi bulunan kisiler hiperandrojenemik grupta bulunmakta idi
ve %21 oraninda bozulmus glukoz toleransi tespit edildi (ondokuz birinci derece
yakindan dordiinde). Hiperandrojenemik hastaliklar ile glukoz intoleransi arasinda
eskiden beri bilinen yakin bir iligki vardir ve bu iligki hasta yakinlarinin taramasi ile
yapilan bu c¢alismada farkli bir acidan bir kez daha ortaya konmustur. BGT’1
bulunan kisilerden bir tanesi anne iken digerleri kiz kardesti. Calisma grubundaki
kisilerin hi¢cbirinde DM tespit edilmedi.

Calismamizdaki birinci derece yakinlarda BGT oram1 daha oOnceki
caligmalarda bildirilen degerlerden diisiiktiir. Bunun bir nedeni olarak ¢alismamizda

indeks vakalarin birinci derece yakinlarinin @ %94.2’sini  kiz  kardesler
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olusturmaktadir. Diger bir ifade ile bizim ¢alisma grubumuzdaki kisiler daha onceki
bildirilen caligma grubundaki kisilerden daha genctir. Glukoz intoleransi ve diabetes
mellitus gelisimi kisa siiren bir patogenez olmayip genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimi sonucunda belirli bir zaman alan olaydir. Diger calismalara gore nispeten
geng yastaki vaka grubumuzda bu nedenle glukoz intoleransinin diisiik oldugunu
gormekteyiz. Ancak vakalar nispeten diisiik glukoz intoleransi gostermesine ragmen
bu durumu beta hiicreleri asir1 insiilin salgilayarak kompanse etmektedirler. Ciinkii
saglikli kontrollerle karsilagtirdigimizda vakalar belirgin bir hiperinsiilinemi
gostermektedirler. Bu durum beta hiicresinin yorulmasina ve yavas yavas daha da
bozulmasina yol acacak ve 3. ve 4. dekadlarda Tip 2 DM’a doniisecektir. Anne ve
kiz kardesler arasinda benzer farkliliklar baska bir calismada da bulunmustur (76).

Calismamizda ayrica 18 hiperandrojenemik ve ek olarak hiperandrojenemisi
olmaksizin PKOS tanis1 konulan bir vaka c¢ikarildiktan sonra tamamen normal
goriinimlii 51 vakanin analizleri yeniden yapilmistir. Burada amag¢ daha oncede
belirtildigi gibi hiperandrojenemik hastalarin olasi insiilin direncinin etkisini ortadan
kaldirmaktir. Analizler gostermistir ki bu grup vakalarda da insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi devam etmektedir. Bu durum PKOS’nun birinci derece yakinlar
eslik eden hiperandrojenemiden bagimsiz bir insiilin direncinin = varhigini
gostermektedir.

PKOS ailelerinin fenotipik degerlendirilmesi ile ilgili calismalarda kadinlarin
birinci derece yakinlarinda hiperandrojeneminin yaygin bir bulgu oldugu tespit
edilmistir (79). Kahsar-Miller ve arkadaslart PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz
kardeslerinde %24-%32 oraninda PKOS oldugunu tespit etmislerdir. Birinci derece
yakinlarda ortalama testosteron, serbest testosteron ve DHEAS degerlerinin kontrol
grubuna gore daha fazla etkilendigini gostermislerdir (79). Legro ve arkadaslarinin
PKOS’lu kadinlarin reprodiiktif yastaki kiz kardeslerinde yaptigi bir ¢calismada %22
oraninda PKOS tespit edilmis, ayrica diizenli adeti olan kiz kardeslerde %24
oraninda artmis testosteron ve DHEAS  seviyeleri oldugunu bildirmislerdir.
Kontrollerle karsilastirildiginda PKOS’lu kiz kardesler ve hiperandrojenemik kiz
kardeslerde artmigs LH seviyeleri tespit edilmistir. PKOS’lu kadinlarin kiz
kardeslerinin %46’s1 etkilenmis olarak bulunmus ve PKOS’lu kadinlarin birinci

derece yakinlarinda familyal hiperandrojenemi birikimi oldugu bildirilmistir (80).
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Yildiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada postmenapozal ve premenapozal
annelerde ortalama testosteron diizeyi ve kiz kardeslerde tiim androjenler ve LH
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oranda tespit
edilmistir. Ayrica kiz kardesler ve annelerde PKOS prevalanst %16 ve %8 olarak
bildirilmistir (76). Azziz ve arkadaslar1 PKOS’lu kadinlarin annelerinde %35, kiz
kardeslerinde ise %40 oraninda PKOS tespit etmislerdir (81). Hague ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢calismada birinci derece yakinlarda %51 oraninda PKOS tespit etmislerdir
(82).

Legro ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢calismada ise 336 PKOS’lu kadinin
307 kiz kardesi ile calisiimis ve PKOS’lu kiz kardeslerin azalmis SHBG seviyelerine
sahip oldugu bildirilmistir. Kardes grubunda kontrole gore belirgin artmis obezite
oldugu tespit edilmistir (83). Lorenzo tarafindan yapilan ¢alismada ise birinci derece
kadin yakinlar arasinda hirsutizmin, birinci derece erkek yakinlarda ise akne ve
erken sa¢ dokiilmesinin kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirilmistir (84). Norman ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise birinci
derece yakinlarda artmis insiilin seviyelerinin oldugu ve bazilarinda artmis androjen
seviyeleri ile normal menstriiel siklus oldugu tespit edilmistir (85).

Vakalarimizda testosteron ve DHEAS diizeyleri normal sinirlar igerisinde
olmakla birlikte kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmustur ve bu durum
hiperandrojenemi/hiperandrojenizme egilim olarak degerlendirilmistir.
Vakalarimizda %?27 oraninda hiperandrojenemi / hiperandrojenizm tespit edilmistir.
Bu oran premenapozal kadinlar arasindaki hirsutizm prevalansindan (%5-8) ¢ok
daha yliksektir. Ayrica birinci derece yakinlar arasinda %14 oraninda PKOS tespit
edildi. Bu oranda toplumdaki PKOS prevalansindan (%5-10) yiiksektir.

Bu caligmada literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak ovaryan fonksiyonlar
sadece bazal hormonlar ile incelenmemis hipofizer-gonadal aks1 degerlendirmek
amacityla GnRH testi de yapilmistir. Bilindigi gibi GnRH analoglari potent ve
spesifik hipofizer-gonadal aks uyaricilaridir. PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda overlerde
17 hidroksilaz aktivitesinin artisinin bir gostergesi olarak kabul edilen; akut GnRH
stimiilasyonu sonrasinda artmis 17-OHP sekresyonu olur (31). 17 hidroksilaz ve
17,20 liyaz aktivitesi sitokrom p450cl7-alfa enzimi tarafindan diizenlenir ki bu
enzim ovaryan ve adrenal steroid sentezi icin gereklidir. Bu enzim aktivitesindeki
arisglar  PKOS’lu  kadinlarin  ¢ogunda hiperandrojenizm ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir. GnRH analogu olan buserelin normal ve PKOS’lu kadinlarda
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ovaryan 17-OHP sekresyonunu stimiile eder (31,59). Buserelin testi ovaryan
steroidogenezis hakkinda bilgi vermektedir.

Calismamizda birinci derece yakinlarda buserelin testinde 17-OHP cevabi
acisindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik seviyeler tespit edildi. Bu
durum PKOS vakalarinda goriilen busereline artmig 17-OHP cevabindan farklidir.
17-OHP cevab1 ovaryan stromanin artmasi ile paralellikte gosterdiginden bu durum
ovaryan steroidogenezin heniiz bozulmadigim gostermektedir. Kontrollerle
karsilastirildiginda  birinci derece yakinlarda bazal LH seviyeleri belirgin artmis
olmasina ragmen buserelin testinde pik LH seviyeleri ve AUC,y diizeyleri diisiik ve
Ostradiol seviyeleri ise artmis olarak bulunmustur. Bu sonugta birinci derece
yakinlarda hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin kontrole gore daha fazla duyarh
oldugunu diisiindiirmektedir. Yine hiperandrojenemik/hiperandrojenizm vakalari
cikarildiktan sonra yapilan analizlerde paralel sonuglar bulunmustur ve bu durum bu
vakalarda overlerin LH etkisine artmis hassasiyeti olarak yorumlanmistir. Bu
durumun patogenezde tam olarak ne gibi bir 6nemi oldugu konusunda yorum
yapamamaktayiz.

Polikistik overler genel populasyonda yaygin olarak goriilmektedir. Normal
populasyonda ultrasonografide polikistik over varligi %23 oraninda tespit edilmistir
(40,86). Yakin zamana kadar polikistik ovaryan morfoloji PKOS tam kriterleri
arasinda yer almamakta ancak tami destekleyici bir rol iistlenmekteydi. Bununla
birlikte eskiden beri polikistik ovaryan morfolojinin tamamen masum bir durum
olamadig1 goriisii de hakimdir.

Raskauskiene ve arkadaslarinin yaptigi calismada PKOS’lu kadinlarin birinci
derece yakinlarinda %60 oraninda PKO oldugu gosterilmistir. PKO’li kiz kardesler
PKO olmayan kiz kardeslerle karsilastirildiginda ise PKO’li kiz kardeslerin
oligomenore ve artmis androjen seviyelerine daha yatkin oldugu ve ultrasonografide
PKO varliginin insiilin duyarliliginin azalmas: ile iliskili oldugu diistintilmiistiir (87).
Battaglia ve arkadaglar1i PKOS’lu annelerin prepubertal kizlarinda %93 oraninda
PKO tespit etmis; fakat hormon profilleri agisindan kontrol grubu ile anlamli fark
tespit etmemislerdir (88). Carey ve arkadaslarinin yaptigi calismada birinci derece
kadin yakinlarin %74’tinde PKO tespit edilmis ve bunlarinda %84 iinde androjen
artisinin klinik gostergeleri tespit edilmistir. PKO’li kisilerden %54 ’iinde serum LH
ve/veya testosteron artmis olarak bulunmustur (89). Kahsar-Miller ve arkadaslari

250 PKOS vakasinin 188 yakinini incelemis ve hirsutizm ve oligomenore anne ve
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kiz kardeslerin %20’sinde, ikinci derece yakinlarda ise %5’den daha az oranda
oldugu bildirilmistir. Kiz kardesler arasinda PKOS oram1 %40 oraninda bulunmus,
annelerindeki PKOS orani ise beklenenden daha diisiik olarak tespit edilmistir (%19)
(90). Mao ve arkadaslar1 PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde diizensiz
adet oranim1 %37.4 ve % 33.1 olarak bildirmislerdir (91). Govind ve arkadaslarinin
birinci derece PKOS yakinlarinda yaptigi bir calismada PKO olan 35 hastanin
%54’iinde oligomenore, %46’sinda diizenli adet ve PKO olmayan 18 hastanin ise
%84’iinde regiiler adet ve %16’sinda oligomenore tespit etmislerdir (86). Cooper ve
arkadaslarinin 18 PKOS’lu kadinin 37 birinci derece yakininda yaptigi calismada;
birinci derece yakinlarda oligomenore prevalansinin artmis oldugunu tespit
etmislerdir (anneler arasinda oligomenore oran1 %31, kiz kardeslerde %31). Ayrica
kiz kardeslerde hirsutizminde artmis oranda oldugu bildirilmistir (%58) (92).

Calismamizda PKO oram1 %10 olarak bulundu (70 kisiden 7’sinde ). PKO
olan kisilerin %71.4’tinde oligomenore ve PKO olmayan grupta ise oligomenore
%9.5 oraninda idi. Geri kalan kisilerde ise diizenli adet mevcuttu. Bu sonuglarda
overlerdeki polikistik degisikliklerin cokta masum olmadigini diisiindiirmektedir.
Ayrica ¢alisma grubundaki kisilerde %31.4 oraninda akne, %15.7 oraninda alopesi
tespit edildi. Birinci derece yakinlarin hicbirinde virilizasyon yoktu. PKOS
vakalarinin birinci derece yakinlarinda idiyopatik hirsutizm ve idiyopatik
hiperandrojenemi prevalanst toplam %34.9 bulunmustur. Bu sonu¢ PKOS’lu
kadinlarin birinci derece yakinlarinda PKOS dis1 androjen fazlaligi ile giden
hastaliklarinda artabilecegini gostermektedir. Diger yandan androjen fazlalig: ile
giden hastaliklar bir yelpazenin farkli konumlar1 olabilir ve bu nedenle
vakalarimizda heterojen bir dagilim tespit edilmis olabilir.

Sonu¢ olarak verilerimiz PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda
artmis glukoz intolerans: oldugu hipotezini desteklemektedir.Ayrica birinci derece
yakinlarda hiperandrojenemi/hiperandrojenizm prevalansi artmistir. Bu vakalarda
erken donemde insiilin direnci ve hiperinsiilineminin varliginin olmasi bu kisilerin
glukoz intoleransi yoniinden takibini, hasta yakinlarinin bilgilendirilmesinin 6nemini
gostermektedir. Ciinkii insiilin direnci giinlimiizde diabete yatkinlik yaninda
kardiyovaskiiler risk faktorlerini de artirmaktadir. Sonuglarimiza goére Tip 2 diabet
icin risk faktorleri arasina PKOS’lu kisilerin birinci derece yakinlar1 da dahil

edilmelidir.
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SONUCLAR

Bu calismada 66 indeks vakanin (PKOS bulunan) 70 adet birinci derece
yakin1 PKOS, insiilin direnci, glukoz intoleransi, hirsutizm ve hiperandrojenemi
yoniinden incelendi. Sonuglar 20 kisiden olusan saglikli kontrol ile karsilastirildi.
Elde edilen sonuglar;

1. PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda DHEAS, total testosteron ve
FSH diizeyi anlamh (p<0.05) olarak yiiksek, 17-OHP diizeyi ise anlamli (p<0.05)
olarak diisiiktii.

2. PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda %31.4 akne, %15.7 alopesi,
%12.4 oligomenore, %?2.8 infertilite, %10 PKO tespit edildi.

3. Vaka grubundaki kisilerde %25.7 hirsutizm tespit edildi. Vakalar hirsutizm
etyolojisi bakimindan incelendiginde PKOS %14.2, idiyopatik hirsutizm %8.5 ve
idiyopatik hiperandrojenemi %4.2 olarak bulundu.

4. Indeks vakalardan 7 tanesinde bozulmus glukoz tolerans1 vardi (%10.6). Vaka
grubunda ise 4 kiside bozulmus glukoz toleransi tespit edildi (%5.7). Bu kisiler
hiperandrojenemik gruba dahildi ve bu grup belirgin derecede insiilin direncinin
varligint  gosteriyordu. Ancak bu durum hirsutizm/hiperandrojenemi vakalar1
ciktiktan sonraki analizlerde de devam etmekteydi.

5. Her iki grup insiilin direnci agisindan degerlendirildiginde aghik kan sekert,
bazal insiilin, pik insiilin, AUCg y, AUCjns, HOMA-IR ortalamalar1 kontrol gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).
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6. Her iki grup buserelin testi sonuglar1 agisindan degerlendirildiginde vaka
grubunda pik LH ve AUC;y anlamh olarak diisiik ve pik E, ve AUCg, yiiksekti
(p<0.05).
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