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KISALTMALAR
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GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
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HPO: Hipotalamopituiteroveryal

HT: Hipertansiyon

HTML: Hidroksitrimetillizin
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ID: Insiilin Direnci

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii
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|. GIRIS ve AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) kronik anovulasyon, menstriiel diizensizlik
ve hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden, heterojen ve multifaktdriyel etyolojili
bir klinik tablodur. ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan amenore,
hirsutizm, obezite ve polikistik overlerin birlikteligi seklinde rapor edilmistir (1).
Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluk olmakla
birlikte goriilme siklig1 yaklasik %5-10 olarak bildirilmistir (2).

PKOS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, patogenezinde insiilin direnci,
overler, adrenal bezler, hipofiz bezi ve genetik faktorlerin bir arada rol oynadigi
oldukga karmasik bir sendromdur. Insiilin direnci ve artmus insiilin sekresyonunun,
overyan androjen iiretimini arttirarak PKOS patogenezinde 6nemli bir rol {istlendigi

bilinmektedir (3).

Gilinimiizde PKOS, anovulasyona bagli infertilitenin en sik sebebi olmasi
yaninda, PKOS’lu hastalar1 uzun dénemde kalp ve damar hastaliklari, diyabetes
mellitus (DM), hiperlipidemi, endometriyum karsinomu gibi saglik problemlerinin
bekledigi bilinmektedir (4). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisiminde ise
kronik inflamasyon, insiilin direnci, hiperlipidemi ve artmis oksidatif stresin rol

aldigi bildirilmektedir (3).

PKOS olgularinda en dikkat ¢ekici bulgulardan birisi viseral ve abdominal
subkutan yag dokusu birikimi ile karakterize ve insiilin direnci ile iliskili olan
android tipte yag dagilimidir. Obezite PKOS’lu kadinlarda sik gortilmektedir ve
genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilmektedir. PKOS
olgularinin %30-60 oraninda fazla kilolu ya da obez oldugu bilinmektedir (5,6). Bu
hastalarin tedavisinin 6nemli bir kismini ise obeziteye karsi alinan tedbirler ve
obezitenin onlenmesi icermektedir. Clinkii sadece obezitenin 6nlenmesi dahi klinik
bulgularda 6nemli Olgiide diizelmelere neden olmaktadir (7). Bu hastalarda
baslangi¢ kilosunun %5-7’si  kadar Kkilo verilmesi hiperandrojenizm ve

hiperinsiilinemiyi azalttig1 gosterilmistir (7).



PKOS’un etiyopatogenezi heniiz aydinlatilmamis olsa da, insiilin direnci,
hiperandrojenemi ve gonadotropin dinamigindeki degisiklikler gibi birbirleriyle
etkilesen c¢esitli mekanizmalarin hastalifin patofizyolojisinde temel rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yapilan calismalarda PKOS’lu olgularin %25-60’1nda insiilin
direnci bulunmustur (8). Bu nedenledir ki insiilin hassaslastirici ilaglar (metformin
vb.) bu sendromun tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir (9,10).

L-Karnitin ise; vucudumuzda gelisme ve biiyiimeye destek olan ve ayni
zamanda yag yakiminda gorev alan, esansiyel olmayan bir aminoasittir. Yaklasik
%25’u vucutta lizin ve metionin’den sentezlenirken %75 kadar1 diyetle
alinmaktadir (11). Vucutta daha ¢ok kaslarda depolanan L-Karnitinin asil gorevi
uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranindan taginmasini saglayarak
oksidasyona girmesini saglamaktir (12). L-Karnitin eksikligi olarak tanimlanan bir
klinik tablo tariflenmis olup, pek ¢ok sistemik bulguya neden oldugu kanitlanmistir
ve bu durumun tedavisi i¢in L-Karnitin igeren ve piyasada sik kullanilan
suplementler gelistirilmistir.

Karnitin ile ilgili yapilmis bazi ¢aligmalarda ise vucutta glukoz
kullanimini arttirdigr gosterilmistir (13). Bir ¢alismada Tip 2 DM hastalarinda L-
karnitin’in insiilin direncini azalttigi gosterilmistir (14). Bizim c¢alismamiza 151k
tutacak sekilde 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada ise obez olmayan PKOS’lu
hastalarda plazma total L-karnitin diizeyi incelenmis ve saglikli popiilasyonla
karsilastirilmis ve PKOS’1u hasta gurubunda anlamli oranda plazma total L-karnitin
diizeyi daha diisiik bulunmustur (15).

Biz bu calisma ile obez ve obez olmayan PKOS’lu hasta gruplarinda
plazma total L-karnitin diizeylerinin tespitini ve bunun saglikli populasyonla
kiyaslanmasim1  planladik. Ayrica calismamizda, PKOS’lu hasta grubunda L-
karnitin diizeyinin diisiik saptanmasi ile bu hastalarin tedavisinde 6nemli bir yer
tutan obezite ve insiilin direnci ile miicadelede L-karnitin suplementlerinin
kullanilmasima  yonelik ileride yapilabilecek ¢alismalara 151k tutulmasi

amaclanmustir.



II. GENEL BiLGILER

2.1. POLIKIiSTIiK OVER SENDROMU

2.1.1. TANIM

PKOS heterojen etyolojisi oldugu diisiiniilen, kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizm bulgulariyla seyreden ve hiperandrojenizme neden olan diger
etyolojik faktorlerle ayirict tanisi yapilmasi gereken bir klinik tablodur (16).

Polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadinlarin % 5-10’unda goriiliir (2).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen hormonal bozukluk olan
PKOS, over disfonksiyonu ve insiilin direncinin eslik ettigi sistemik bir
endokrinopatidir. Sendromun en 6nemli 6zellikleri hiperandrojenemi, anovulasyon,
oligoamenore ve polikistik over (PKO) morfolojisidir. PKOS, klinik bulgular ile
heterojen bir hasta grubunu kapsar. Hastalar infertilite, menstriiel diizensizlik,

hirsutizm ve obezite gibi ¢esitli problemlerle doktora bagvurabilirler (16).

2.1.2. TARIHCE

[k kez 1921 yilinda Fransiz doktorlar Achard ve Thiers sakalli bir kadinda
diyabet tanimlayarak hiperandrojenemi ve karbonhidrat metabolizmas1 arasindaki
baglantiya dikkat ¢ekmislerdir (17). 1935 yilinda Irving Stein ve Michael Leventhal
tarafindan amenoresi, obezitesi, hirsutizmi ve polikistik overleri olan 7 kadinda
tanimlanmistir  (18). Arastirmacilar bu hastalara overyan wedge rezeksiyon
yapmislar ve menstriiel diizenin geri dondiiglinii saptamislardir. Patolojik
incelemede ise, over korteks kapsiiliiniin kalinlasmis oldugunu ve over boyutlarinin
normalden 2-4 kat biiyiidiigiinii rapor etmislerdir. Bu sonuglara dayanarak
hastaligin sebebinin kalinlagsmig kapsiil ve bu kapsiiliin; gelismekte olan over
folikiillerinin yiizeye ulagsmasini engelledigini iddia etmislerdir. 1945°de Stein ayni
tanima ek olarak, artmis erkek tipi killanmay1 eklemis, hastaligin nadir ve
tamaminin obez oldugunu belirtmigtir. 1958 yilinda ise McArthur, Ingersoll ve
Worcester ilk olarak PKOS’lu kadinlarda idrar LH (Liitenizan Hormon)
seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir (19). 1976 yilinda Kahn ve ark.,
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1980 yilinda Burghen ve ark., insiilin direncini saptamis, 1981 yilinda Swanson ve
ark. tarafindan polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu gosterilmistir. 1985
yilinda ise Adams ve ark. ultrasonografik bulgularin tani kriterleri arasinda yer

alabilecegini savunmuslardir (20,21,22,23).

2.1.3. PKOS’ UN FiZYOPATOLOJIiK DEGERLENDIRILMESI

PKOS; intrauterin hayatta basladig1 diisiiniilen ve fetuslarin bu donemde fazla
miktarda androjenizme maruz kaldiklar1 yoniinde goriisler bulunan, ancak
perimenarsial donemde semptom veren bir hastaliktir (24,25). Hastaligin klinik
bulgularini anlayabilmek i¢in hipotalamopituiteroveryal (HPO) aks ve fizyolojisine
bakmak gerekir. Hipotalamustan salinan GnRH hipofizi uyarir. Hipofizden salinan
FSH ve LH ise siklusun uygun dénemlerine goére FSH overlerde folikiiler fazi, LH
ise liiteal faz1 uyarir. HPO aksiin gdrevi ovulasyon, menstruasyon ve fertilitedir.
Bu aks gorevini yerine getiremez ise, anovulasyon, menstriiel bozukluk ve

infertilite olur.

Bu sendromun ozellikleri klinik, metabolik ve endokrin olmak iizere {i¢
kategoriye boliinerek incelenebilir. Klinik 6zellikler menstriiel anormallik,
hirsutizm, akne, alopesi ve anovulatuar infertilitedir. Endokrin 6zellikler artmis
androjen, LH, oOstrojen ve prolaktin seviyelerini kapsamaktadir. Metabolik
ozellikler ise insiilin direnci, obezite, lipid anormallikleri ve bozulmus glokuz

toleransi ile tip 2 DM igin artmus risk faktorlerini igermektedir (26).

PKOS’un etiyopatogenezi heniiz aydinlatilmamis olsa bile, insiilin direnci,
hiperandrojenemi ve gonadotropin dinamigindeki degisiklikler gibi birbirleriyle
etkilesen cesitli mekanizmalarin hastaligin patofizyolojisinde temel rol oynadigi

distiniilmektedir.

PKOS patogenezini agiklamak i¢in birgok teori one siiriilmektedir. Bunlardan

baslicalar1 (26);

1. LH salinim siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol acan primer néroendokrin

11



bozukluk

2. Ovaryan androjen iiretiminde artis ile sonuglanan enzim aktivitesi

3. Adrenal androjen liretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda
bozukluk

4. Genetik gecis

5. Insiilin sekresyonu ve aksiyonundaki bir bozukluk sonucu gelisen insiilin

direnci

a) LH salimm sikhgi ve amplitiidiinde artisa yol acan primer
néroendokrin bozukluk

GnRH uygulanmas: sonrasinda olusan LH hipersekresyonu PKOS’un
karakteristik bulgularindandir. Bu durum PKOS ‘da androjen fazlaliginin sebebi
olarak bildirilmektedir. GnRH stimulasyonuna hipofizer artmis duyarlilik
goriilmekle birlikte, atim yiliksekligi ve anormal diurnal patern yiiksek LH
seviyelerine neden olmaktadir (27,28). PKOS olgularinda %75 oraninda anormal
serum gonadotropin seviyeleri mevcut olup, bunlar yiiksek LH ve normal veya
diisiik FSH diizeyleridir. LH nin hipofizer asir1 saliniminin etyolojisine yonelik ¢ok
sayida hipotez One siiriilmesine ragmen, higbirisi abartili LH puls frekansia yol

acan noroendokrin anormalligi tam olarak agiklayamamaktadir.

b) Ovaryan androjen sentez bozuklugu

Yapilan pek cok calisma sonucunda PKOS’daki ana bozuklugun artmis
intraovaryen androjen konsantrasyonu oldugu kanmisina varimistir. Bu
hiperandrojenik durum P450c17 enzim disregiilasyonu sonucu olusmaktadir. Bu
enzimin anormal hiperaktivitesi overler ve adrenallerdeki steroid sentezindeki
degisikligin nedeni olarak goriilmiistiir. PKOS’lu olgularda bu enzimin yani sira, 3
B-HSD enzim aktivitesinin de , normal olgulara gére daha fazla arttigi, ancak 17 -
HSD enzim aktivitesinin degismedigi gosterilmistir (26). Ayrica PKOS’lu
kadinlarda hem 17a hidroksilaz, hem de c¢17-20 liyaz aktivitelerinin teka
hiicrelerinde arttigr bulunmustur (29,30). Bu bilgiler 1s1ginda PKOS’da goriilen

hiperandrojenizmin biiyiik bir ihtimalle ovaryan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
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C) Adrenal androjen iiretiminde artisa yol acan Kkortizol
metabolizmasinda bozukluk

PKOS’lu hastalarin  %25’inde, genetik gegis veya overyan hormonal
sekresyonun sonucu oldugu diisiiniilen, artmis adrenal androjen {retimi tespit
edilmistir (31,32). Kortizol metabolizmasinda c¢esitli yan yollar tanimlanmistir.
Kortizol, karacigerde Sa rediiktaz (5a-R) ve 5 rediiktaz (5B-R) enzimleri ile geri
dontlisiimsiliz olarak inaktive edilir veya karaciger ve yag dokusunda 11 beta-
hidroksi dehidrojenaz (11 HSD) enzimi ile kortizona doniistiiriiliir. Sa rediiktaz
enzim aktivitesinin artmasi kortizoliin periferik metabolizmasini arttirirken, 11
HSD aktivitesinin azalmasi kortizonun Kkortizole doniistimiinii azaltir (33).
Serumdaki kortizol diizeyinin azalmasi negatif feedback inhibisyonunu azaltarak,
ACTH sekresyonun artmasina neden olur. ACTH diizeyinin artmasi sonucunda ise
adrenal androjen tretimi artar. Bu hipotezi destekleyen en o6nemli bulgu ise
PKOS’lu kadinlarin idrarinda kortizol metabolitlerinin arttiginin gosterilmesidir
(26). Bununla beraber PKOS’da bu iki enzimin aktivitesindeki bozukluklar hala

tam olarak kesinlik kazanmamustir.

d) Genetik gegis

PKOS’lu hastalarin premenopozal birinci derece akrabalarinda baslica
endokrin fenotipin hiperandrojenizm oldugu ileri sitirtilmiistiir (34,35). PKOS’un
etiyopatogenezinde genetik gecisin rolii hala tartismalidir. Insiilin direnci de benzer
sekilde genetik gecisle baglantil ailesel bir yatkinlik gostermektedir. ikiz PKOS’lu
kadinlarin androjen ve aclik insiilin diizeylerinde anlamli korelasyon tespit

edilmistir (36).

e) Insiilin sinyalizasyonu ve insiilin direnci mekanizmalar

Son yillarda PKOS etyopatogenezinde suglanan nedenlerden birisi de
periferik insiilin direnci ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan kompansatuvar
hiperinsiilinemidir. Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanmakta, karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz {retimini

baskilamaktadir. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara
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tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji liretmek iizere, okside

olmasini saglayan 6nemli bir metabolik hormondur.

Insiilin direnci, endojen veya ekzojen insiiline kars: biyolojik yanitsizliktir.
Genetik faktorler, fetal malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin ilerlemesi
insiilin direncine neden olur. Bu direng, abdominal obezite ile birlikte
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktdriidiir (37). Insiilin direnci kavramim ilk
kez 1936’da Himsworth insiiline duyarh ve insiiline duyarli olmayan iki diyabetik
hastanin bulundugunu ileri siirerek giindeme getirmistir (38). Reaven 1988’de
obezite, diyabet, HT, hiperlipidemi ve aterosklerotik kalp hastaliklarinin ayni
hastada bulunmalarin1 gdzlemleyerek bunlarin ayn1 metabolik bozukluktan
kaynaklandigimi ileri siirmiistiir. Daha sonra Reaven insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, obezite, glukoz tolerans bozuklugu, hipertrigliseridemi, azalmis
HDL kolesterol konsantrasyonu, HT ve koroner arter hastaligindan olusan insiilin

direnci sendromunu tarif etmistir (39).

PKOS’nda goriilen insiilin direncine ¢esitli mekanizmalar katkida
bulunmaktadir (40). Bunlar periferik hedef organ direnci, hepatik klirensin
azalmasi, pankreatik sensitivitenin artmasidir. Oglisemik klemp teknigi ile yapilan
caligmalar insiilin direncinin bu sendromun yaygin bir 6zelligi oldugunu isaret
etmekte olup benzer testlerle PKOS’lu olgularin %25-60’inda insiilin direnci

bulunmustur.

Insiilin direnci, obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarin ortak
ozelliklerinden olup, bu hastalarin  yas-kilo eslestirilmis normal kadinlara gore
instiline daha fazla diren¢ gelistirdigi ve hiperinsiilinemik oldugu bilinmektedir
(41). Obez PKOS’Iu kadinlarda, obez olmayanlara gore azalmis insiilin sensitivitesi

daha belirgin hale gelmektedir (41).

PKOS’da insiilin direnci olasiliin1  gosteren bulgular tablo [I’de

gortilmektedir.
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Tablo I: PKOS’lu olgularda insiilin direnci olasiligin1 gdsteren klinik ve
biyokimyasal bulgular (42):

1- Obezite
2- Bel/kal¢a oran1 >0,85

3- Subskapiiler cilt kalinlig1 >50 mm

4- Akantozis nigrikans
5- Aglik insiilini >30mU/L
6- Glukoz/Insiilin<4,5

7- Trigliserid >5,5 mmol/I

8- Amenore

Normal insiilin sinyalinizasyonunda, insiilinin transmembran insiilin
reseptoriine baglanmasi sonucu insiilin reseptoriiniin tirozin otofosforilasyonu
aktive olur, daha sonra intermedier proteinlerin fosforilasyonu aktive hale gelir.
Sonugta glukoz tastyici proteinler harekete gecer ve glukoz hiicre igine tasinir

(43,44),

Insiilin, sinyal kaskadinin baslangicinda insiiline duyarli dokularin plazma
membranindaki kendi reseptoriine baglanir. Insiilin reseptorii (IR), birbirleri ile
disiilfid kopriileri ile baglantili, hiicre ylizeyi disinda bulunan iki o subiinit ile hiicre
membranina lokalize iki B subiinitten ibaret bir transmembran proteindir. Hiicre

disinda hormon baglayan, hiicre i¢inde ise tirozin kinaz boliimleri vardir (45).

Hiicre i¢i boliimii insiilin reseptdriiniin asil sinyal komponentidir. Insiilinin
etkisi, tirozin kinaz reseptorii lizerinden yiiriitilir. Tirozin otofosforilasyonu,
insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini arttirirken, serin fosforilasyonu, bu
aktiviteyi inhibe eder. Tirozin fosforile edilmis insiilin reseptorii, sinyal iletimini
baslatan IRS-1 ve IRS-2 (insiilin reseptdr substrat 1 ve 2) gibi hiicre i¢i substratlar
fosforilize eder. PKOS’lu hastalarin ez az %350’sinde, insiilin direncine yol acan

baslica mekanizmanin, insiilin reseptoriiniin asir1 serin fosforilasyonu oldugu
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bilinmektedir. Insiilin etkisindeki azalmanin, glukoz metabolizmasiyla sinirl
kaldig1, steroidogenez gibi diger biyolojik aktivitelerinin hasarlanmadig:
diisiiniilmektedir (26). Ozetle, PKOS’daki insiilin direnci, reseptdr sayisi ve
fonksiyonunda bozukluk olmaksizin, post-reseptor sinyal yolundaki hata sonucu
gerceklesmekte ve glukoz transportunda azalmaya yol agmaktadir. Serin
fosforilasyonu, over ve adrenal dokuda androjen biyosentezinde anahtar enzim olan
P450c17 enzim aktivitesini de diizenlemektedir. Serin fosforilasyonunun, P450c17

enzim aktivitesini ve androjen sentezini arttirdig1 gosterilmistir (29).

Sitokrom P450c17’ nin 17-20 liyaz ve 17a-hidroksilaz aktiviteleri de oldugu
ve ovaryan androjen sentezinde anahtar rol oynadig1 bilinmektedir. Ovaryan teka
hiicrelerinde 17 a-hidroksilaz, progesteronu 17 OHP’na donistiirtir, bu da 17-20
liyaz ile androstenediona doniisiir. Androstenedion 17f-rediiktaz ile testosterona
doniisiir. Insiilin kendi reseptorlerine baglanarak ovaryan ve adrenal androjen
sentezini uyardigi gibi teka hiicrelerinde LH’ya bagimli androjen iiretimini de
uyararak hiperandrojenemiye yol agar. Hiperinsiilinemideki diizelme, dolasimdaki
androjenlerin hizli bir sekilde ve aniden normal diizeylerine inmesine yol agar (26).
Hiperinsiilinemi, LH aracili androjen sentezinin giiclii uyaricist olan IGF-1
reseptorlerini arttirir ve karacigerde IGFBP-1 iiretimini baskilayarak buna ikincil
olarak IGF-1’in biyoyararhiligini artirir (46). ilaveten insiilin ACTH’ya adrenal
steroidogenez cevabini potansiyelize edebilir ve hepatik SHBG’yi inhibe ederek
androjenlerin  biyoyararliliklarin1  arttirmak  suretiyle  hiperandrojenemiyi

arttirabilirler (47).
Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak

tizere lige ayrilir (48,49).

a) Reseptor oncesi (prereseptor) diizeyde insiilin direnci:
- Anormal beta hiicre salgi iirlinleri

- Dolasan insiilin antagonistleri
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-Iskelet kas1 morfolojisi ile kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde

bozukluklar

b) Reseptor diizeyinde insiilin direnci:
- Reseptor sayisinin azalmasi

- Reseptor mutasyonlari

) Reseptor sonrasi (postreseptor) diizeyde insiilin direnci:
Insiilin direnci olusumunda en &nemli katkiyr bu diizeydeki bozukluklar
yapmaktadir. Bu diizeydeki bozukluklar agagidaki gibi siniflandirilir;
- Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmast,
- Reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler
- Glukoz transportunda azalma
- Glukoz fosforilasyonunda azalma
- Glikojen sentetaz aktivitesinde azalma

- Glikoliz veya glukoz oksidasyonunda defektler.

Insiilin direncinde, postreseptdr ve reseptdr diizeyindeki bozukluklar daha
fazla rol oynar (48,49).
Insiilin direnci anatomo-patolojik olarak da iskelet kasinda, yag dokusunda ve

karacigerde olmak tizere siniflandirtlmistir (50).

2.1.4. TANI KRIiTERLERI

2.1.4.1. 1990 Y1l Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri
1990 National Institues of Health/ National Institute of Child and Human
Development (NIH/NICHHD) Konferans’inda karar verilen tani kriterleri (ii¢

Kriterin varlig1 da sarttir):

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi
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Diger etiyolojik nedenler (hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuklugu,
konjenital adrenal hiperplazi, Cushing Sendromu) ekarte edildikten sonra

yukaridaki kriterleri kapsamalidir.

Bu tanima gore hastada polikistik over goriiniimii olabilir; fakat bu diagnostik
bir kriter degildir (51).

2.1.4.2. 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Tami Kriterleri

NIH tani kriterleri PKOS tanist ve 6nemi agisindan biiyiik bir adim olmus ve
¢ok merkezli caligmalarin yapilmasina Onciiliik etmistir. Ancak ileriki yillarda
PKOS ’un daha genis ¢ercevede var olabilecegi ve mevcut tani kriterlerinin PKOS
‘un tiim olasiliklarin1 kapsamadigi goriisii savunulmustur (16). Bu nedenle 2003
yilinda Rotterdam’da, PKOS ¢alisma grubu oOnciiligiinde ESHRE (European
Society for Human Reproduction and Embryology) ve ASRM (American Society

for Reproductive Medicine) PKOS tanimini yeniden diizenledi.

2003 Rotterdam ESHRE/ ASRM tami kriterleri ({i¢ tanmi kriterinden en az

ikisinin varligr sarttir)

1. Oligo-veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Ultrasonografik olarak polikistik over goriinimii ve diger sebeplerin
dislanmas1 (konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, Cushing

sendromu)

Yeni kriterlere gore NIH konferansindaki tanimlamaya ek olarak yeni

fenotipler PKOS olarak tanimlanmaktadir.

a) Polikistik overleri ve ovulatuar disfonksiyonu olup, hiperandrojenemisi

olmayanlar;
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b) Polikistik overleri ve Kklinik velveya biyokimyasal olarak
hiperandrojenemisi  olup, ovulatuar disfonksiyonu olmayanlar da PKOS

tanimlamasina dahil edilmislerdir (52).

Insiilin direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun belirgin
ozelliklerini olusturdugu ve PKOS’un tip 2 DM, KDH ve metabolik sendrom ile

onemli derecede iliskili oldugu ayrica belirtilmistir (16).

2.1.4.3.2006 AES Tam Kriterleri
The Androgen Excess Society (AES) 2006 yilinda PKOS igin yeni tani
kriterleri  tamimlamustir.  Bunlar,  hirsutizm  ve/veya hiperandrojenemi,

oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler ve diger androjen fazlaligi nedenlerinin
diglanmasidir (53).

Tablo 1lI: PKOS tam kriterlerine gore olast fenotipler (kaynak 53’den
uyarlanmistir)
POTANSIYEL FENOTIPLER

BULGULAR A|lB |[C|D|E|F |G|H KI(L|[M N
HIPERANDROJENEMI + |+ |+ [+ - + -
HIRSUTIZM + 0+ |- |- |+ |+ |+ |+ +
OLIGO-ANOVULASYON |+ |+ |+ |+ |+ |+ |- |- -
POLIKISTIK OVER + - [+ |- [+ ]- ]+ |+
NIH 1990 KRITERLERI Y, voly |y A
2003 ROTTERDAM | v |+ U IV R RV AR Y
KRITERLERI
AES 2006 KRITERLERI [+ |[v [V [+ [V [V [V [V

19




Tablo 111: PKOS Tani Kriterleri

1990 Tam Kiriterleri (1 ve 2 birlikte)

1)Kronik anovulasyon ve

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

*Diger nedenlerin diglanmasi
2003 Roterdam Kriterleri (3’iinden ikisi)

1) Oligo veya anovulasyon

2)Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3)Polikistik overler

(*Diger nedenlerin dislanmast)
2006 AES Kiriterleri (3’ii beraber)

1)Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2)Oligoanovulasyon ve/veya polikistik overler

3)*Diger nedenlerin dislanmasi

*Diger Nedenler

-Konjenital adrenal hiperplazi

-Cushing sendromu

-Androjen salgilayan tiimorler

-Hiperprolaktinemi

-Tiroid fonksiyon bozuklugu

-Androjenik/anabolik ilag kullanimi

2.1.5. PKOS’UN KLINIK DEGERLENDIRILMESI
PKOS reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatidir.

Semptomlarinin genis bir ¢cercevede seyretmesinden dolay1 klinik degerlendirmenin

dikkatli yapilmasi ve diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

2.1.5.1. Klinik Hiperandrojenizm
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Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak tanimlanir

ve hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusudur (54).

3 tip kil vardir. Bunlardan birincisi lanugo tipi olup erken postpartum hayatta
kaybedilmektedir. Ikincisine vellus denilmekte ve bu tip yumusak, kisa ve
pigmentsizdir. Ugiinciisii terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve
uzundur. Androjenler viicudun spesifik bolgelerinde velluslarin terminal tipe
doniisiimiine neden olmaktadirlar. Hiperandrojenizmin en onemli klinik bulgusu
hirsutizmdir. Hirsutizm en yaygin olarak modifiye Ferrimann-Gallwey (mFG)
skorlama metodu ile degerlendirilir (55). Bu skorlama metodu ile iist dudak, ¢ene,
gbgls bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve iist abdomen, kol ve bacaklarin tist
kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilir.

Toplam mFG skoru > 8 hirsutizm olarak tanimlanir (55).

Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen hirsutizme
yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi zorunludur. Bu nedenler;
hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid
disfonksiyonu, over veya adrenal androjen salgilayan tiimorler olarak siralanabilir
(56). Androjen salgilayan timdrlerin hirsutizmi olan kadinlardaki prevelanst %0,5

olup, oldukga diisiiktiir (57).

Hirsutizme neden olan androjenler testosteron ve testosteronun Sa-reduktaz
(5a-R) enzimi ile olusan aktif metaboliti dihidrotestosteron (DHT)’dur (58).
Androstenedion ve dehidroepiandrostenedion (DHEA) testosteron prekiirsorleridir.
Yag dokusunda veya kil follikullerinin icerisinde testosteron ve DHT ye metabolize
olurlar. Hirsutizm over ve/veya adrenal bez tarafindan asir1 testosteron sentezi veya
kil follikulunde 5a-R aktivitesi artisina ikincil DHT artmasina bagli olarak olusur.
Serum androjen duzeyleri normal simirlarda iken hirsutizm varsa bu durum

idiopatik hirsutizm olarak adlandirilir (59).
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Sekil-1: Modifiye Ferriman Gallwey Skorlama Sistemi (57).

Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart
degildir. Ayrica, etnik o6zellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada
hirsutizm bulunmayabilecegi de akilda tutulmalidir (60). Akne ile androstenedion,
DHEA ve DHEA-S seviyeleri arasinda yakin bir iligki bulunmus, fakat hirsutizm
olugmasinda ¢ok 6nemli bir role sahip olan DHT ile yakin iliskisi gosterilememistir
(61). Androjenik alopesi ise klinik hiperandrojenizmin diger bir bulgusu olup,
oligoovulatuar kadinlarda olmasi haricinde androjen fazlaliginin zayif bir

bulgusudur (61,62).

2.1.5.2. Menstriiel Diizensizlikler
PKOS’lu olgularin en sik bagvuru nedeni adet diizensizligidir. Bu genellikle

diizensiz ovulasyon sonucu oligo-amenore seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
Oligomenore, peripubertal baslangicli olmalidir ve menarsdan itibaren yilda

6’dan az adet gorme seklinde tarif edilmistir. Amenore ise, gebelik yoklugunda, 3

ay veya daha fazla siireyle menstruasyon periyodunun olmamasidir. Genis ¢aplh
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caligmalarda, PKOS’lu hastalarin yaklagik %75’inde menstriiel disfonksiyon
saptanmigtir. Hastalarin %20 civarindaki bir kism1 da normal menstriiel siklus
tanimlamaktadir (63,64). Kronik anovulasyonun teshisi agisindan, yalnizca
menstriiel Oykiiniin sorgulanmasi, yiiksek oranda yanlis negatif sonucglara yol
acabilmektedir. Bu nedenle, klinik olarak hiperandrojenemisi olan ve diizenli adet
goren kadinlarda anovulasyonun varligi agisindan, menstriiel siklusun 20 ile 24.
giinleri arasinda serum progesteron diizeylerinin Ol¢iimii  klinik pratikte

yararlanilmas1 gereken bir yontemdir.

Siirekli anovulasyonun Klinik sonuglart:

1. Infertilite

2. Amenoreden disfonksiyonel kanamaya kadar degisen menstriiel kanama
problemleri

3. Hirsutizm ve akne

4. Endometrium ve meme kanserinde artmus risk

5. Kardiovaskiiler sistem hastaliklarinda artmis risk

6. Tip 2 DM’de artmuis risk

2.1.5.3. Infertilite

PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Anovulasyona neden
olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan daha
karisiktir. LH ayrica bilinmeyen bir mekanizma ile erken gebelik kayiplari ile de
iligkili olabilir (65) .Metforminle tedavi edilen kadinlarda ilk trimester gebelik
kayiplarinda 6nemli bir azalma gdsteren c¢alismalarda PKOS’da insiilin direnci ile

tekrarlayan gebelik kayiplart arasinda muhtemel iliski ileri siirtilmiistiir (66).

2.1.5.4. Akantozis Nigrikans

Epidermal hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu ile olusan; en
sik olarak ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goriilebilen koyu, kadife plaklar
seklindedir (67,68). Belirgin artmis pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda

artma veya melanosit depolanmasi yoktur. Hiperinsiilineminin varhigi ve siddeti ile
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iliskilidir (69,70). PKOS’da hiperinsiilineminin azaltilmasi1 koyu deri bolgelerinde

iyilesmeyi saglar.

2.1.5.5. PKOS’ da Laboratuar

PKOS daha ¢ok klinik bir tanidir, laboratuvar tetkikleri ile tan1 desteklenir.
Tedavi Oncesi yapilacak bu testler ile PKOS’ nun bazi hastaliklardan ayirici tanisi
da yapilmalidir. PKOS’ nda laboratuvar tetkiki olarak serum total testosteron (TT),
dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP)
dlciimleri tavsiye edilmektedir. ilaveten TSH, PRL, LH ve FSH ol¢iimleri de
yapilabilir. Tanmi kriterleri i¢inde yer almasa da, PKOS’lu hastalarda, normal
kontrollerle karsilastirildiginda dikkat cekici bir bulgu da dolasimdaki yiiksek LH
seviyeleri ve yliksek LH / FSH oranlaridir. PKOS’lu hastalarin yaklasik %60’ 1nda
yiksek LH seviyeleri (normalin 95. persantil istiinde) gozlenebilmektedir (71).
Buna karsilik LH / FSH orani hastalarin %95’ine yakin bir oranda yliksek tespit
edilebilmektedir (72). Ozellikle zayif PKOS’ lu hastalarda LH/FSH orani > 2 iken,
obezlerde bu oran genellikle normaldir (72). Bu bilgiler 1s1g8inda, 6zellikle zayif
amenoreik kadinlarda, serum LH Ol¢limlerinin yararli ikincil bir bulgu olarak

kullanilabilecegi sdylenebilir.

2.1.5.6. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tam Kriterleri

PKOS’un ultrason bulgular incelendiginde, kapsiiliiniin kalin, kapsiil altina
dizilmis atretik folikiillerin oldugunu, over hacminin ve ylizeyinin arttiini,
stromada artis oldugu goriilebilir (73). Bu bahsedilen ultrasonografik goriintimler

esas alinarak, PKO tanisi i¢in objektif tan1 kriterleri getirilmistir. Bu kriterler;

a) Her bir overde periferik yerlesimli 2-9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla
follikiil bulunmasi ve/veya

b) Artmus over voliimii (>10 cm®) olarak tanimlanmuistir.
Overlerden birinin bu kriterleri saglamas1 PKO demek icin yeterli goriilmiis

(24,25) ve eger ultrasonografik inceleme sirasinda dominant follikiil (>10 mm)

veya korpus luteum saptanirsa incelemenin bir sonraki adet donemine birakilmasi
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gerektigi belirtilmistir (56). Incelemenin siklusun 3-5. giinleri arasi, vaginal yol ile

deneyimli kisilerce yapilmasi da Rotterdam ¢alisma grubu tarafindan 6nerilmistir.

Polikistik over goriiniimii, PKOS hastalarinin %75 inde gozlenir. Normal
popiilasyonda ve dogum kontrol hapt kullanan kadinlarda da 9%8-25 arasinda

gozlenebilir (73).

Kistlerin sayist ve over boyutlar1 arttik¢a, klinik ve endokrin anormallikler

daha belirgin hale gelmekte ve hastaligin siddeti artmaktadir (74).

2.1.5.7. PKOS’da Uzun Donem Saghk Riskleri

Kronik anovulatuvar infertilitenin en sik sebebi olan PKOS; metabolik bir
sendrom olarak Tip 2 DM, dislipidemi, kalp ve damar hastaliklari ile endometrium
kanseri gibi uzun dénem saglik riskleri tasimasi nedeniyle giiniimiizde toplumun

onemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

a) Insiilin Direnci, Glukoz Intoleransi ve Tip 2 DM

PKOS’da goriilen uzun donem problemlerin ¢ogu insiilin direnci ile ilgili
goriilmektedir (75). Insiilin direnci hem zayif hem de obez PKOS’lu kadinlarda
goriilebilir (76). PKOS’lu hastalarda, diyabet gelisim riski normal populasyondan
5-10 kat daha fazladir (77). PKOS hastalarinda, glukoz tolerans bozuklugu ve tip 2
diyabetin kombine prevalansi degisik ¢alismalarda %35-40 arasinda bulunmustur
(78,79,80). Obez PKOS’lularda %31 oraninda glukoz tolerans bozuklugu, %7,5
oraninda asikar diyabet; normal kilolu PKOS’lularda ise glukoz tolerans bozuklugu
%10, asikar diyabet ise %]1,5 olarak saptanmistir (79). PKOS’da tan1 almamis
diyabet sikligimin %10 civarinda oldugu gosterilmistir (79). Bu nedenlerle PKOS,
tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve tiim
PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi Onerilmektedir. PKOS
hastalarmin yanisira, tiim birinci derece akrabalarimin da glukoz homeostaz

bozukluklari yoniinden yiiksek risk tasidiklari gosterilmistir (79).
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b) Lipid Profili ve Kalp Damar Hastalhiklar:

PKOS’da insiilin direnci, hipertansiyon, glukoz tolerans bozuklugu, tip 2
diyabet, dislipidemi ve hemostatik bozukluklara yol agarak kalp damar hastaliklar
riskini arttirir (81,82). Ayrica bu risk faktorlerinden bagimsiz olarak kalp damar
hastaliklariyla iliskili mortalite riskini arttirir (83,84).

Yapilan bir calismada; PKOS grubu, kontrol grubundan, anlamli derecede
daha ytiksek total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerine sahip oldugu
goriilmiis. Ayrica HDL kolesterol ve ApoAl diizeyleri diisiik seviyelerdedir. Lipid
diizeyi degisiklikliklerinde en 6dnemli rol oynayan faktoriin hiperinsiilinemi oldugu
soylenmektedir (85). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz aktivitesinin artmasindan
dolay1 biiylik lipoprotein partikiillerinin daha kiicliik partikiillere doniisiimii
artmaktadir. Bunlar da daha aterojenik ozelliktedirler. Bu da bize HDL’de azalma

ve LDL’de artmayi agiklamaktadir.

PKOS’lu kadinlarda ayrica fibrinolizisin giliglii bir inhibitorii olan
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) konsantrasyonu da artmistir. Buda tromboz

egilimini arttirtp miyokard infarktiisii gelisimi i¢in kolaylastirici bir faktordiir (86).

PKOS’da endotel disfonksiyonunun ve tromboz egiliminin arttig1
gosterilmistir (87). Sonugta, PKOS kalp ve damar hastaliklart agisindan bir risk

faktorii olarak degerlendirilmelidir.

c) Kanser

PKOS’Iu hastalarda, kronik karsilanmamis Ostrojen etkisi, kronik
anoviilasyon, obezite ve hiperinsiilinemi; endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilecek 0Ozelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin artmis

oldugu gosterilememistir (1).

26



PKOS ile meme ve over kanseri arasinda iliski oldugu giindeme gelmisse de
uzun donem retrospektif takip ¢aligmalarinda PKOS hastalarinda bu kanserlerin

gelisme riskinde veya neden olduklar1 mortalitede artis bulunmamistir (88).

2.1.6. PKOS’ TA AYIRICI TANI

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
dislanmas1 gerekir. Ayirici tanida, menstriiel diizensizlikler ve hirsutizme neden
olabilecek pitiiiter ve adrenal bez hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan

hastaliklar bulunmaktadir.

Baz1 ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik

degisikliklere yol agabilir (androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin

gibi).

Androjen salgilayan tiimorler ayirici tanida distiniilmelidir; hizli gelisen
hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici olabilir. TT ve
DHEAS o6lglimlerinin asil nedeni sirastyla over ve adrenal androjen iireten timor
ihtimalini ekarte etmektir. TT igin 200ng/dL ve DHEAS igin 700ng/dL’den yiiksek

degerler timori diistindiiriir.

Geg¢ baglangighi klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi, 17-OH
Progesteron diizeyinin erken follikiiler fazda <2ng/ml olmas1 ile ekarte
edilebilmektedir. Bu degerin lizerindeki olgularda ACTH uyarisi ile 6l¢iilen 17- OH
Progesteron seviyesinin >10ng/ml olmas1 21-hidroksilaz eksikliginin tanisini
koydurur (89).

Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢iilmesi veya 1 mg deksametazon baskilama

testi tarama i¢in kullanilabilir.

Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklart da ayirict tanida

diisiiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’da %]15’e varan oranlarda hafif-orta
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diizeylerde prolaktin yliksekligi olabilecegi unutulmamalidir. Tiroid hastaliklarinda
menstriiel diizensizlikler goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla iligkili diger

semptom ve bulgular taniya olanak saglar (89).

2.2. INSULIN DIRENCi OLCUM METODLARI

Ilk defa 1930’ lu yillarda Himsworth ve Kerr, insiilin duyarliligmi in vivo
olarak Olgmek i¢in, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem
gelistirmeye c¢alismislar, sonugta bugiinkii siniflama ile Tipl diyabetik bireyleri
ekzojen insiiline daha duyarli, Tip 2 diyabetikleri ekzojen insiiline daha direncli

bulmuslardir (38).

Insiilin direncini belirlemede bircok test mevcut olmakla birlikte bazilar1 sik
girisim gerektirdigi icin pek elverigli goriinmemektedir. Hiperinsiilinemik-
oglisemik klemp teknigi, insiilin duyarliligini degerlendirmek icin en giivenilir

yontem olarak kabul edilmektedir (50).

Glinlimiizde periferik instilin direncini degerlendirme metodlarini su sekilde

siniflayabiliriz (50):

. Insiilin duyarlilik indeksleri

. Insiilin- glukoz - C-peptid oranlari

. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)

. Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA)
. Minimal Model ile FSIVGTT

. Insiilin tolerans testi

. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)

. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

© 00 9 & O B~ W N =

a) Insiilin duyarhilik indeksleri
Giinliik uygulamalarda insiilin duyarlhiligin1 kolay, cabuk ve ucuz bir sekilde

degerlendirmek miimkiindiir. Bu amagla ¢esitli testler tanimlanmis, bu yontemlerin
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insiilin direncini degerlendirmede gii¢lii korelasyon gosterdikleri saptanmustir (50).

b) Insiilin, glukoz, C-peptid oranlar

Genis vaka gruplarimi taramak gerektiginde, aglik insiilin, glukoz ve C-peptid
oranlar kolay, ucuz ve pratik bir segcenektir. Son yillarda yapilan gozlemler aclik
insiilin diizeyinin de tek basma insilin direncini dogruya yakin olarak
yansitabilecegini gostermektedir. Normal glukoz toleransli bireylerde aclik insiilin
diizeyi >13 IU/ml olanlarin %74’tinde, >18 IU/ml olanlarin da tiimiinde insiilin

direnci saptanmstir (50).

Aclik glukoz / Aglik insiilin oran1 1998' den beri, polikistik over sendromu
olan hastalarda insiilin direnci teshisinde kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi
yiiksek oldugu bilinen gittik¢e popiilaritesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle
bu deger ters orantilidir, deger diistiikge insiilin direncinin derecesi artar. Pek ¢ok
calismada 4,5'un altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin tanisini
koymak agisindan %95 sensitivite ve %84 spesifite gosterdigi bildirilmektedir (79).
Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0,33’un altindaki degerler insiilin direncini

gostermektedir. Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiser (79).

c) Oral Glukoz Tolerans Testi

Insiilin direnci olan bireylerde, oral glukoz tolerans testi sirasinda, insiilin
diizeylerinin normalin tizerinde bulundugu 1960’11 yillardan beri bilinmektedir.
Ozellikle 75 gr glukoz sonrasi 2 saat i¢inde alinan degerlerde insiilin degerlerinin

100 TU/ml’nin tizerinde bulunmasi insiilin direnci varhigim diistindiirmelidir (50).

d) Glukozun siirekli infiizyon modeli-Continuous Infusion of Glucose
with Model Assessment (CIGMA)

Glukoz intoleransi, insiilin rezistans1 ve beta hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi
veren bir testtir.Kan drneklerinin alinacagi ven kani arteriyalize edilir.Diger koldan
Smg/ ideal kilo dozunda glukoz infiizyonu baslanir. Diisiik doz glukoz infiizyonu
baslanmas1 0. dakika kabul edilir. 50, 55 ve 60. dakikalarda kan 6rnegi alinir. Bu

orneklerde glukoz, insiilin ile C-peptid diizeyi dl¢iiliir. U¢ degerin ortalamalarindan
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B hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci degerlendirilir (90).

e) Minimal model ile requently sampled intravenous glucose tolerance
test (FSIVGTT)

Intravendz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin
degerlerinden glukoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Test sabah 08:00” de 10
saatlik aclik sonrasinda baslatilir. Kan Ornekleri alindiktan sonra 0,5 gr/kg
intravendz glukoz verilir. Sonrasinda tekrar kan o6rnegi alinir. Daha az invaziv
olusu, yapilmasi i¢in kompleks donanim gerektirmemesi, test sonuglarinin oldukga

duyarli olmasi nedeniyle bilimsel ¢aligmalarda yogun olarak kullanilir (90).

f) Insiilin tolerans testi

Insiilinin IV verilmesini izleyerek azalan glisemi diizeyi insiilin sensitivitesini
yansitir. 12 saatlik aglik sonrasi bazal kan 6rnegi alinip, 0,05-0,1 1U/kg dozunda
kisa etkili insiilin IV verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan
glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T '2) Least Square Analysis

yontemi ile bulunur (90).

g) Hiperinsiilinemik oglisemik klemp testi

Periferik insiilin direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir.
Testin amaci, hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizin1 saptamaktir. Diger testlerde
oldugu gibi 10 saatlik aglik sonrasi teste baglanir. Bu yontemde sabit bir plazma
insiilin diizeyi saglamak i¢in disaridan insiilin infiizyonu yapilir, bu arada 5
dakikalik aralarla plazma glukozu o6l¢iilerek, glukoz infiizyonu ile de glukoz diizeyi
belli seviyede sabit tutulmaya caligilir. Belli zamanda infiize edilen total glukoz
miktari insiilin etkisinin bir gdstergesidir. Insiilin direnci olan Kisiler bazal plazma
glukoz diizeylerini devam ettirebilmek icin daha az glukoz inflizyonuna ihtiyag
gosterirler. Ancak bu yontem B-hiicre sensitivitesini gostermemektedir. Ayrica
kompleks, zaman alict ve pahali bir yontem olmasi ise bu metodun kullanimini

deneysel laboratuarlara sinirlamaktadir (90).
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h) Homeostatic Model Assesment (HOMA)

Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formiilidiir. Beta hiicre
fonksiyonu ve insulin rezistansi (IR) nin homeostatik model degerlendirmesi
(Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yilinda tanimlanmistir
(92).

HOMA indeksi = (aglik insiilin x aglik glukoz) / sabit say1 olarak hesaplanir.

Glukoz mg/dl olarak alinmigsa sabit say1 405 olarak alinmali, glukoz mmol/l
olarak alinmigsa sabit say1 22,5 olarak alinmalidir. HOMA degeri 2,7’ nin iizerinde
oldugunda insiilin direnci varligindan bahsedilir (91). HOMA indeksinin degeri
insiilin direnciyle dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insilin

direnci de o kadar fazladir

1) Quantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI)

QUICKI= 1/[log(Al)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanigli bir testtir. Klemp
teknikleriyle karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve
spesifisite gosteren QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip degerlendirme
asamasindadir. Insiilin direnciyle ters orantili olup degeri diistiikkge insiilin

direncinin derecesi artmaktadir (92).
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2.3. OBEZITE

Obezite viicuttaki yag doku miktarinin fazlaligi olarak tanimlanmaktadir (93).
Davranig, endokrin ve metabolik degisikliklerle karakterize kompleks,
multifaktoryel bir hastaliktir. Prevalansi da giderek artmaktadir. Eriskin viicut
kitlesinin  erkeklerde %15-18’i, kadinlarda ise %20-25’ini yag dokusu
olusturmaktadir. Eger yag orani erkeklerde viicut kitlesinin %25, kadinlarda

%35’ini gecerse obeziteden sozedilir.

Obezitenin  derecesini  belirlemek ic¢in viicut kitle indeksi (VKI)
kullanilmaktadir. Buna gére Diinya Saglik Orgiitiiniin kabul ettigi kriterler vardir.

Bunlar Tablo IV’de verilmistir (94).

Tablo-1V: Diinya Saglik Orgiitii obezite siniflamas1 (94).

Kategori VKIi (kg/m®)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla kilolu 25-29,9
Sinif-1 (orta) obez 30-34,9
Sinif-2 (siddetli) obez 35-39,9
Sinif-3 (cok siddetli) obez >40

Obezite yag dagilim bolgesine gore iki tipe ayrilmaktadir: santral abdominal
(android) ve gluteofemoral (jinekoid) obezite. Bu ikisinin ayrimi bel c¢evresi
Ol¢iimiiniin kalca ¢evresi Ol¢limiine orani ile belirlenmektedir. Bu oranin kadinda
0,9 ve erkekte 1,0’den diisiik olmasi ‘jinekoid obezite’, yiiksek olmasi ise ‘android
obezite’ olarak tanimlanmaktadir (95). Ayrica bel gevresine gore erkekte 102 cm ve
kadinda 88 cm {izerinde olmasi santral obezite, altinda olmasi periferal obezite

olarak tanimlanmaktadir (96).

Obezite, PCOS’lu kadinlarda sik goriilmektedir ve genetik faktorler, fiziksel
aktivite ve diyetle baglantili olabilir. PKOS olgularinin %38-88 oraninda fazla
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kilolu ya da obez oldugu bilinmektedir (97). PCOS’ lu kadinlarda 6zellikle android
tipte obezite goriilmektedir. VKI’den bagimsiz olarak, bu sekilde bir yag dagilimimn
PKOS’lu hastalarin yaklasik %50-60’n1 etkiledigi diisiiniilmektedir (97). Android
tipte yag dagiliminin olusum mekanizmalarindan biri de; erken gelisim asamasinda
veya ¢ocukluk ¢aginda yiiksek doz testosterona maruz kalinmasi sonucu olustugunu
iddia etmektedir (98,99). Diger One siiriillen mekanizma ise hiperinsiilineminin

adipositler tizerindeki dogrudan etkisi sonucu olustugu yoniindedir (100).

Ozellikle karm bolgesinde cilt altinda, karin igi organlarin g¢evresinde
yaglanma artis1 dikkati ¢eker. Bu nedenle bel kalca oranindaki artis belirgindir.
Govdesel yag birikimindeki artista hiperandrojeneminin etkili oldugu ve abdominal
obezitenin insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. Epidemiyolojik
caligmalar bu tiir bir yag dagilimiin viicut agirhigindan bagimsiz olarak insiilin
direnci, hiperlipidemi, tip 2 DM ve Kkardiovaskiiler hastalik agisindan risk

olusturdugunu ortaya koymustur (101,102).

Obezitenin, ovulasyon iizerine hormonal etkileri;

1) androjenlerin periferde Ostrojenlere aromatizasyonundaki artis,

2) SHBG diizeylerinin azalmasiyla artmis serbest dstrojen ve testosteron
seviyeleri

3) artan insiilin diizeylerinin ovaryan stromal dokuda androjen {iretimini

uyarmasi olarak 6zetlenebilir (103).

Baslangi¢ kilosunun %35’ inden daha fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve

hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir (7).
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2.4. L-KARNITIN METABOLIZMASI VE KLIiNiK ONEMI

L-karnitin biitin memeli tiirlerinde yaygin olarak bulunan ve yag asitlerinin
mitokondriyal oksidasyonunda yasamsal 6nemi olan bir non-protein aminoasit
derivesidir. L-karnitin viicutta esas olarak serbest karnitin seklinde bulunur. Ilk defa
1905 vyilinda et driinlerinde kesfedilmis ve kasin bir nitrojen {yesi olarak
tanimlanmistir (104). Bu tarihlerde Frankel ve arkadaslari tarafindan Tenebrio
molitor denen un kurtguklari larvas: igin bir biiyiime faktorii oldugu ileri siiriilen
karnitin, kesfinden ancak 50 yil sonra yag asidi metabolizmasindaki roliiniin
saptanmasini takiben énem kazanmaya baslamig, son on yilda primer ve sekonder
tip yetersizligi ile ilgili calismalar hizlanmistir (105). Karnitin, uzun zincirli yag
asitlerinin sitoplazmadan, hiicrelerin enerji deposu olarak bilinen mitokondri igine
transportunu saglayan, yani bu asitlerin mitokondriyal transmembranal hareketleri
icin tas1yiCi rolii oynayan ve dolayisiyla bu mevkide beta oksidasyonlari igin vasita
olan esansiyel bir maddedir (106,107,108). Karnitin yag asitlerinin
oksidasyonundaki gorevi disinda aerobik karbonhidrat metabolizmasin: fasilite
eder, oksidatif fosforilasyon hizin: arttirir ve bazi organik maddelerin itrahini artirir
(109,110).

2.4.1. FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Viicudun L-karnitin gereksiniminin %75’1 disaridan besinlerle, %251
endojen biyosenteziyle saglanir (11,111). Oral doz alimindan sonra
biyoyararlanimi ¢esitlilik gostermektedir. En diisiik %16-18 ve en yiiksek %54-87
olarak bildirilmistir. Karnitin barsaklardan aktif transportla absorbe olur. L-
karnitinin 2gr’dan fazla alinmasinim bir anlam1 yoktur. Clinkii karnitin’in mukozal
absorbsiyonu yaklasik 2 gr civarinda doygunluk gosterir. Oral alimindan yaklasik
3,5 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasilir. Yarilanma omrii 15
saattir. Karnitin’in eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla olmaktadir. L-
karnitin plazma proteinlerine ya da albumine baglanmaz (112). Disaridan besinlerle
alinan karnitin’in en 6nemli kaynagi 100 grami genellikle 200-800umol karnitin

igeren kirmizi ettir. Buna karsin, balik ve tavugun 100 grami 20-40umol, 100 ml
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stit, 20umol karnitin igermektedir (113). Serum karnitin konsantrasyonu, hastalarin
yas ve cinsiyetinden etkilenir. Infantlarda ve kadinlarda serum degerleri daha
distiktiir. Saglikli bireylerde serum karnitin diizeyi 30-65mikromol/L'dir (114).

Kalp, iskelet kaslar1, yag dokulari, epididimis ve seminal s1v1 karnitinden zengindir.

2.4.2. BIYOKIMYASI

Karnitin "Beta hidroksi gama trimetil aminobiitirik asit" formiiliinde olup
kimyasal yapi1 olarak asetilkoline benzer. Bir asimetrik karbon atomuna sahip
olmasi nedeniyle D ve L formlarina sahiptir. Dokularda sadece L formu sentez
edilir ve sadece bu formu metabolik olarak aktiftir (115,116). Karnitin igerigi
hayvansal kaynakli besinlerde yiiksek iken bitkisel besinlerde diisiik olmasi
nedeniyle vejeteryan sihhatli Kisilerde endojen biyosentezi 6nem tasir. Viicut total
karnitin stogunun %98’i iskelet ve kalp kasinda, %]1,6’s1 karaciger ve bobreklerde,
%0,6’s1 ise ekstraselliiler sivida bulunmaktadir. Karnitinin radyoimmunolojik ve
fluorometrik 6l¢im yontemleriyle biyolojik sivilarda saptanmasit miimkiindiir (117).
Karnitin ihtiyaci ya diyetten ya da oncelikle karaciger ve bobrekte sentezi suretiyle
karsilanir. Ancak en yiiksek karnitin konsantrasyonuna sahip dokularin karnitini
sentez etme yetenegi yoktur, karnitini kandan almak zorundadirlar.

2.4.3. BIYOSENTEZ

L-karnitin karaciger, bobrek ve beyinde lizin ve metiyonin amino asitlerinden
sentez edilir. Lizin karnitin’in karbon iskeletini saglar. 4-N metil grubu
metiyoninden saglanir. Memelilerde bazi proteinler N-trimetillizin (TML)
kalintilar1 igerir. Bu lizin kalintilarinin N-metilasyonu kalmodulin, miyozin, aktin,
sitokrom-C ve histon gibi proteinlerde translasyon sonrasi bir olay olarak meydana
gelir. Bu reaksiyon S-adenozil-metiyonini metil vericisi olarak kullanan, 6zel metil
transferaz tarafindan katalize edilir (118). Bu reaksiyonun gergeklesmesi icin
magnezyum, vitamin C, ferro demir, NAD ve FAD, piridoksin varlig1 gereklidir
(119). Proteinlerin lizozomal hidrolizi karnitin biyosentezinin ilk metaboliti olan
TML’nin agiga ¢ikmasiyla sonuglanir. TML 3-hidroksi TML (HTML) olusturmak
icin TML dioksijenaz (TMLD) ile 3-pozisyonundan hidroksile edilir. HTML’den
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HTML aldolaz (HTMLA) ile 4 trimetilaminobutiraldehit (TMABA) ve glisin
olusur. Bu reaksiyonun kofaktorii piridoksal-5-fosfattir. TMABA’nin TMABA
dehidrojenaz  (TMABA-DH) ile dehidrojenazyonu 4-N-trimetilaminobutirat
(butirobetain) olusumu ile sonuglanir. Son adimda butirobetain L-karnitin
olusturmak igin y-butirobetain dioksinaz (BBD) ile 3-pozisyonunda hidroksile
edilir (140).

TMLD’nin etkinligi en fazla bobreklerdedir. Fakat ayn1 zamanda karaciger,
kalp, kas ve beyinde bulunur. HTMLA etkinligi agirlikli olarak karacigerde
bulunmustur. Diger dokularda HTMLA etkinligi disiiktiir. TMABA nin oksidasyon
hiz1 en fazla karacigerdedir. Bu etkinlik bobrekte de vardir. Fakat beyin, kalp ve
kasta bu etkinlik dasiiktiir. Sadece bobrek, karaciger ve beyin butirobetaini
karnitine ¢evirme yetenegindedir. BBD etkinligi bobrekte karacigerden 3-16 kat
daha fazladir. Beyindeki etkinlik karacigerdeki etkinligin %50’si kadardir (140).

I Dig’ er dokular I

Diyetle ahman
Karnitin

\\

ti-metillizin-peptid

3hidroksil-N-
trimetillizin

4-N-trimetilaminobutiraldehit
S/

KARACIGER

Sekil-2 : Karnitin biyosentez ve metabolizmasi (140).
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2.4.4. MITOKONDRIDE YAG ASIDi OKSIiDASYONU

Yag asitlerinin katabolizmasi i¢in ana yolak yag asitlerinin mitokondri i¢ine

taginimi1 ve beta oksidasyonudur.

Karnitin UZYA OZYA ve KZYA

Uzun Zincirli Plazma
KOA\ Agil KoA Sentetaz membran

Karnitin f UZYA-KoA

o mitokondri
Karnitin Acil-CoA digs membrani

\
Acilkarnitin
KoA mitokondri

¢ membrani
Acnlkarnitin# . s

KoA

Agil-KoA = -
v Orta ve Kisa Zincirli
ﬁ = OKS[DASYON AQII KoA Sentetaz

Sekil-3 : Yag asitlerinin mitekondri i¢ine tasinim1 KZY A-kisa zincirli yag asitleri,
OZYA — orta zincirli yag asitleri, UZY A- uzun zincirli yag asitleri, CPT-I, |I-
karnitil palmitoil transferaz I, 11 (141).

a. Hiicreler tarafindan kan dolasimindan ¢ekilen serbest yag asitlerinin 6nce
hiicre i¢inde acil-koA derivelerinin sekillenmesi suretiyle aktive edilmeleri geregi
vardir. Hiicrelerde yag asidinin yapisina bagli olarak iki aktive edici sistem
bulunmaktadir:

1. "Endoplazmik retikulum agil-KoA sentetaz" enzimi (thiokinaz) uzun zincir
yag asitlerini (12 veya daha fazla karbon atomlu) aktive eder.

2. "Mitokondriyal i¢ membran a¢il-KOA sentetaz" enzimi orta zincir yag
asitleri (4-10 karbonlu) ve kisa zincir yag asitlerini (asetat ve propiyonat) aktive
eder. Kisa zincir yag asitleri sitoplazmadan mitokondriye serbestce gegebilirler.
Ancak uzun zincir yag asitleri gecemez, yani mitokondriyal membran aktive

edilmis uzun zincir agil-KoA esterlerine gecirgen degildir. Dig membranin
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asilabilmesi i¢in adi1 gegen esterin karnitinle kombine olup agilkarnitine doniistimii
gereklidir (116,120,121).

b. Agilkarnitin olusum reaksiyonu "Karnitin palmitoil transferaz-1 (CPT-I)"
enzimi tarafindan katalize edilir. Bu enzim vyag asitlerinin trigliseridlere
donilisimiinde ara basamagi teskil eden uzun zincir agil-koA’y1 lipojenaz
yolagindan oksidasyon yolagina ¢ekmeye calisir. Mitokondrial dig membranda
bulunan bu enzim uzun zincir agilkoA’ y1 agilkarnitine doniistiirtir (121,122).

Agil-KoA + Karnitin «— Agcilkarnitin + KoA

c. Acilkarnitinin mitokondriyal i¢ membrandan gegisine mitokondriyal
translokaz enzimleri aracilik ederler. Bunlar hem serbest karnitinin hem de
esterlerinin membranlarda her iki yone transportunu saglarlar. Karnitin-agilkarnitin
translokaz enzimi i¢ membran karnitin degisim transporter’t gibi hareket eder,
acilkarnitin igeri taginir.

d. I¢ membran i¢ yiizeyinde bulunan "Karnitin palmitoil tranferaz-11 (CPT-
ID)" enzimi, bu yiizeye transloke olan agil grubunun KoA havuzundan cekilen
KoA’ya transferini katalize eder, mitokondriyal matrikste tekrar agil-KoA
sekillenir, karnitin agiga ¢ikar.

Agilkarnitin + KoA «— Agcil-K0A + Serbest karnitin

e. Acil-KoA beta oksidasyona ugrar, olusan asetil-KoA krebs veya sitrik asit
siklusuna dahil olur, bir seri reaksiyon sonucu enerji olusur. Serbest karnitin ise
sonra plazmaya doner ve tekrar yeni bir uzun zincir acil-KoA ile reaksiyona
girebilir. Yag asidi oksidasyonu sonucu ATP olusur, bu oksidasyon esnasinda da
ATP’ye ihtiyag vardir. Ozetle karnitin, hiicrede sitoplazmada mevcut uzun zincirli
yag asitlerinin, beta oksidasyonun cereyan ettigi mitokondriyal matrikse
transportunda esansiyel rol oynamaktadir. Intramitokondriyal olarak olusan kisa
zincir agil rezidiilerinin eliminasyonu ve fizyolojik olmayan bazi bilesiklerin
(benzoik, pivolik asitler) eliminasyonu ve yakalanmasinda da rol oynayan karnitin,
ayrica mitokondri iginde piriivatin sitrik aside doniistimiinii saglayan "piriivat
dehidrogenaz" enzimi ile yine mitokondri iginde ATP/ADP degisimini kontrol eden

"adenine niikleotid translokaz" enzimlerinin aktivitelerini de diizenler.
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2.4.5. KARNITIN EKSIKLIiGi

Besinlerden ileri gelen Kkarnitin eksikligine seyrek rastlanilir. Ozellikle
biyosentezinin bozulmasi asir1 eliminasyonu ya da harcanmasindan kaynaklanir.
Bazi kalitsal metabolizma hastaliklarinda kanda organik asitlerin artmasi, karnitin
harcanmasini  artirabilmektedir. Prematiire bebeklerde karnitin  eksikligine

rastlanmaktadir.

2.4.5.1. Primer Kkarnitin eksikligi

Nadir goriilen bazi kalitsal hastaliklarda ortaya ¢ikar; yagin iskelet kas1 ve kalp
kasinda depolanmasina, miyopati, kardiyomiyopati, karaciger bozuklugu,
ketojenezin bozulmasi ve aglik sirasinda hipoglisemiye neden olur (123). Kas
gligsiizliigii, kramplar, egzersiz sonrast miyoglubinemi goriilebilir. Kronik karnitin
eksikliginde miyasteni, hipotoni veya letarji olabilir (119). Serum karnitini (< 5-10
uM) ve doku karnitini ¢ok diisiiktiir (<%5) (124).

2.4.5.2. Sekonder karnitin eksikligi

Bobrek tubiilus lezyonlari, hemodiyaliz, barsak rezekziyonlari, ciddi
enfeksiyonlar ve karaciger hastaliklari nedeniyle karnitin kaybinin asir1 derecede
artmasia bagl olarak (119,123) veya bazi kalitsal metabolizma hastaliklarinda
kanda organik asidlerin artmasi sonucu karnitin kullaniminin artmasina bagh olarak
gelisir (123). Kanser, diyabet, Alzheimer ve kalp yetmezliginde de karnitin
eksikligi gortliir. Sekonder eksiklikte serum karnitin diizeyi 20 uM’den kiigiiktiir
(119).
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III. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Calisma Diizeni

Bu prospektif, klinik calisma Mayis 2011 ve Eyliil 2011 tarihleri arasinda
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin
Kadin Hastaliklart ve Dogum AD’da gergeklestirilmistir. Arastirma siiresince
Diinya Tip Birligi (WMA) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri Birligi
HAWAII Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar1 ve lyi Laboratuvar Uygulamalari
Kurallari’na uyulmustur. Ayrica calisma Oncesi Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’ndan Etik Kurul

onay1 alinmistir.

Hastalar ve saglikli kontrol grubunda yer alan kadinlara, yapilacak islemler
hakkinda bilgi verildi ve katilmayir kabul eden olgularin yazili ve sozlii onami
aliarak calismaya dahil edildi. Calismaya katilan hasta grubu, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum AD. Jinekoloji poliklinigine tiiylenme artis1, infertilite ve/veya adet
diizensizligi sikayetleri ile bagvuran 17 ile 50 yas arasindaki kadin hastalar
arasindan se¢ildi. Toplam 60 PKOS tanis1 almig hasta ve 28 saglikli ve goniilli
kadin calismaya dahil edildi. PKOS’lu hastalar VKI’e gore obez ve obez olmayan
olmak {izere ayrica 2 gruba ayrildi.

Calismamizda katilimcilar 3 gruba ayrildi. Bunlar;

1. grup; polikistik over sendromu olup, obez olmayanlar (VKi < 30 kg/m?
(olgu sayis1 34)

2. grup; polikistik over sendromu olup, obez olanlar (VKI > 30 kg/m? (olgu
sayisi 26)

3. grup; saglikli kontrol grubunda obez olmayanlar (VKIi < 30 kg/m? ) (olgu
sayist 28)’ dir.

PKOS’lu hasta grubu seciminde, 2003 Rotterdam ESHR/ASRM tani kriterleri
g6z oniinde bulunduruldu (16).

1. Oligo- veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Ultrasonografik polikistik over goriiniimii
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Tan1; polikistik over sendromlu hasta gruplarinda diger etiyolojik nedenler
(konjenital adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tiimoérler, Cushing sendromu,
tiroid bezinin hastaliklari, prolaktinoma) ekarte edildikten sonra, Rotterdam

ASRM/ESHRE tan1 Kriterlerinden en az ikisinin varligiyla konuldu.

Oligo-anovulasyon, Kklinik olarak oligo-amenore (yilda 6’dan az sayida adet
gorme veya gebelik yoklugunda 3 ay veya daha uzun siireyle adet gérememe)

varligi ile belirlendi.

Hiperandrojenizmin klinik belirleyicisi olarak hirsutizm ve/veya akne varligi
esas alindi. Modifiye Ferriman Gallwey skorlama sistemi kullanilarak, hastalarin
hirsutizm skoru belirlendi. Skoru 8’in {izerinde olan vakalarda, klinik olarak

hiperandrojenizm oldugu kabul edildi.

Calismaya alinan kisilerden ayrintili 6ykii alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar (kardiyovaskiiler hastalik, tiroid hastaligi,
hipertansiyon, diyabet, malignite, kronik bdbrek hastaligi, kronik karaciger
hastalig1, akut ya da kronik enfeksiyon, romatolojik inflamatuar hastalik), son 6 ay
igerisinde oral kontraseptif ajan veya antidiyabetik, antihipertansif, antiobezite,
antihiperlipidemik, glukokortikoid, ovulasyon indiiksiyonu gibi tedavi ajanlarindan

herhangi birini kullanan olgular ¢alisma disinda tutuldu.

Kontrol grubu, klinik olarak adet diizensizligi ve hirsutizmi bulunmayan,
biyokimyasal olarak hiperandrojenizm tespit edilmemis, yaslar1 hasta grubu ile
uyumlu, vucut kitle indeksleri <30kg/m?olan, kontrol amaciyla Kadin Hastaliklar:
ve Dogum AD. jinekoloji poliklinigine gelen saglikli goniilli kadinlardan
olusturuldu. Ayrica infertilite nedenli poliklinie basvuran ve higbir patoloji

saptanmayan hastalarda kontrol grubuna dahil edilmistir.
Olgularm ilk bagvurusunda boy (m) ve viicut agirliklar (kg) dlgiilerek, kg/m?

cinsinden viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Bel cevresi; umblikus noktasi

esas alarak, kalga cevresi; biiyilik trokanter diizeyi esas alinarak oSlgiildii. Bel /
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kalca oranlari hesaplandi. Hastalarin viicut agirliklart ve viicut yag oranlar

biyoempedans yontemiyle Beurer, BG 55, Almanya marka tarti ile belirlendi.

Tim olgulardan, erken folikiiler fazda (adetin 2-5. giinlerinde) 8-12 saat aclik
sonrasinda, aglik kan sekeri (AKS), aclik insiilin, TSH, prolaktin, LH, FSH, total
testosteron, estradiol (E2), DHEAS, 17-OH Progesteron, tam kan sayimi, BUN,
kreatinin, AST, ALT, L-karnitin serum diizeylerine bakmak igin antekubital

bolgeden vendz kan drnekleri alindi.

L-Karnitin disindaki parametreler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya AD. Laboratuarinda hemen g¢alisildi. L-Karnitin i¢in aliman kan
ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilip, serumlar1 ayrilarak — 80 °C’ de

saklandi.

Adrenal bez veya overyan tiimorii distindiirecek oOlgiide total testosteron
(>200 ng/dl) ve DHEAS (>800 pg/dl) yiiksekligi olgularin higbirinde saptanmadi.
Caligmaya alinan tiim olgularin tiroid fonksiyon testleri ve prolaktin diizeyleri

normal sinirlar igerisindeydi.

3.2. Laboratuvar Ol¢iimleri

Human Total L-Karnitin diizeyi, Cusabio Biotech marka (Wuhan, Hubei
Province, P.R. China) Elisa kiti ile Trinity Biotech Captia Reader (Wicklow/
IRELAND) cihazinda okutuldu.

Glukoz, AST, ALT, BUN, kreatinin diizeyleri Cobas 6000 C501
otoanalizoriinde, ‘Roche Diagnostik Gmbh, Manhaim, GERMANY" Kkitleri ile
caligildi.

Insiilin, TSH, prolaktin, FSH, LH, estradiol, total testosteron, DHEAS

diizeyleri, elektrokemiliiminesans immiinolojik test yontemiyle ‘Roche Diagnostik

Gmbh, Manhaim, GERMANY" kiti Cobas 6000 E601 analizériinde okutuldu.
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17-OH Progesteron diizeyi, enzim immun assay yontemi kullanilarak, ‘Roche
Diagnostik Gmbh, Manhaim, GERMANY" kitler ile Trinity Biotech Captia Reader
(Wicklow/ IRELAND) cihazinda ¢aligildu.

HOMA-IR (Homeostasis model assesment) orani, olgularin insiilin

duyarliliginin degerlendirilmesinde kullanildu.

HOMA-IR: [ Aclik plazma glukozu (mg/dL) x aclik plazma instilin (uIU/mL)
] / 405 formiilii ile hesaplandi. HOMA-IR‘nin 2,7 tizerindeki degerleri insiilin
direnci olarak kabul edildi (91).

3.3. Ultrasonografik Olciim

Hastalarin ~ ultrasonografik ~ degerlendirmeleri, transvajinal veya
transabdominal USG kullanilarak yapildi. Polikistik over goriiniimii tanisi, 2003
Rotterdam konsensus karar1 tanimlamasina gore, en az bir overde 12 adet veya daha

fazla 2-9 mm ¢apinda folikiil bulunmas kriterine gore konuldu.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social
Science, version 17.0) kullanilarak degerlendirildi. Veriler tanimlayici istatistik ile
Ozetlendi. Verilerin dagilimina Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Dagilimi
normal olan verilerin ikili grup karsilastirmasi Student t testi ile yapildi. Coklu
gruplar arasinda ise One-Way ANOVA kullanildi. One-Way ANOVA’da anlaml
fark saptananlarn ikili grup karsilagtirmalar1 i¢in PostHoc analizi kullanildi.
Dagilimi  normal olmayan verilerin karsilastirmasinda ise, ikili  grup
karsilastirmalar1 i¢in Mann-Whitney U testi, ¢oklu grup karsilastirmalar1 icinse
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki korelasyon analizi Pearson’s
Correlation testi ile yapildi. Sonuglar %95°lik giivenlik aralifinda, anlamlilik ise

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda yapilan bu prospektif, kontrollii, klinik ¢calismaya PKOS tanisi
almis 60 hasta ile saglikli goniillii 28 olgu dahil edildi.

Calismaya; 26 obez, 34 obez olmayan PKOS’lu hasta ve kontrol grubu i¢in 28
obez olmayan ek hastaligi bulunmayan saglikli, goniilli kadin dahil edildi. Tim
PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri tablo
V’de gosterilmistir.

Tablo-V: Tiim PKOS’Iu hasta grubu ile kontrol grubunun demografik ve

klinik ozellikleri.

PKOS Kontrol
Degiskenler (n=60) (n=28) P
Ort+SD Ort+SD

Yas (y1l) 24,0+5,3 24,9+6,6 0,499
Boy (cm) 156+21,0 159+6,0 0,409
Kilo (Kg) 68,9+15,1 58,5+7,1 <0,001
VKI (kg/ m%) 27,246,1 22,9+2.9 <0,001
Bel (cm) 80,5+16,8 75,2+10,3 0,130
Kalca (cm) 103+9,8 10188 0,509
Bel/Kalga 0,78+0,07 0,73+0,05 0,009
Bagvuru nedeni , n(%)

Infertilite 8(13,3) 5(17,9) 0,748

Hirsutizm 44(73,3) 1(3,6) <0,001

Adet diizensizligi 48(80) 5(17,9) <0,001
Adet diizeni , n(%) <0,001

Normal 18(30,0) 28(100)

Oligomenore 37(61,7) -

Amenore 4(6,7) -

Diger 1(1,7) -
Ferriman-Gallwey skoru 14,8+7,1 1,2+1,7 <0,001

VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Tiim PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
yas, boy, bel ve kalca Olclimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken, PKOS’lu hasta grubunda kilo (p<0,001), VKI (p<0,001) ve
bel/kalga orant (p=0,009) anlamli diizeyde daha yiiksekti. Hastalarin basvuru
nedenleri agisindan gruplar incelendiginde ise infertilite acisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark yok iken, hirsutizm (p<0,001) ve adet diizensizligi (p<0,001)
oranlar1 PKOS’lu hasta grubunda anlamli oranda daha yiiksekti. Yine Ferriman-
Gallwey skoru PKOS’lu hasta grubunda anlamli oranda daha yiiksekti(p<0,001).

Obez olan PKOS, obez olmayan PKOS ve Kontrol grubunun demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo-VI’da verilmistir.

Tablo-VI: Obez olan ve obez olmayan PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarinin
demografik ve Klinik 6zellikleri.

Obez
olmayan Obez
Degiskenler PKOS PKOS Kontrol P
(n=34) (n=26) (n=28)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 23,8453 24,3454 24,9+6,6 0,766
Boy (cm) 155+27,7 157+5,3 159+6,0 0,180
Kilo (Kg) 59+6,7 81,8+13,1 58,5+7,1 <0,001
VKI (kg/ m?) 22,842,6 33,0+4,5 22,942.9 <0,001
Bel (cm) 71,5+14,7  92,3+11,2 75,2£10,3 <0,001
Kalga (cm) 98,1+7 109+9,2 101+8,8 <0,001
Bel/Kalga 0,74-0,05 0,83+0,08 0,73+0,05 <0,001
Bagvuru nedeni, n(%)
Infertilite 3(8,8) 5(19,2) 5(17,9) 0,454
Hirsutizm 27(79,4) 17(65,4) 1(3,6) <0,001
Adet diizensizligi 28(82,4) 20(76,9) 5(17,9) <0,001
Adet diizeni, n(%) <0,001
Normal 9(26,5) 9(34,6) 28(100)
Oligomenore 21(61,8) 16(61,5) -
Amenore 3(8,8) 1(3,8) -
Diger 1(2,9) - -
Ferriman-Gallwey skoru 15,4+6,6 14+7,8 1,2+41,7 <0,001

VKI: Viicut Kitle Indeksi.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin yas ortamalarima bakildiginda obez
olmayan PKOS grubunda 23,8+5,3, obez olan PKOS grubunda 24,3+5,4 ve kontrol
grubunda 24,94+6,6 olarak saptanmistir. Obez olmayan PKOS’lu hasta grubu, obez
olan PKOS’lu hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar arasinda
hastalarin  yaslar1 ve boylar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Her {i¢ grubun kilo (p<0,001), VKI (p<0,001), bel (p<0,001), kalca
(p<0,001) ve bel/kalga oranlar1 (p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Gruplarin obez olup olmamasina gore siniflanmasi nedeniyle aradaki

anlamli fark beklenen bir bulguydu.

Hastalar bagvuru nedenleri agisindan degerlendirildiginde obez olmayan hasta
grubundaki hastalarin 3’linde (%8,8) infertilite, 27’sinde (%79,4) hirsutizm ve
28’inde (%82,4) adet diizensizligi sikayeti mevcuttu. Obez olan hasta grubununun
ise 5’inde (%19,2) infertilite, 17’sinde (%65,4) hirsutizm ve 20’sinde (%76,9) adet
diizensizligi sikayeti varken kontrol grubunda ise hastalarin 5’inde (%17,9)
infertilite, 1’inde (%3,6) hirsutizm ve 5’inde (%17,9) adet diizensizligi sikayeti
mevcuttu. Her {i¢ grup bagvuru nedenleri agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda infertilite agisindan anlamli fark saptanmazken, hirsutizm (p<0,001) ve
adet diizensizligi (p<0,001) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasi nedeniyle ikili grup
karsilastirmalar1 yapilmis ve obez olan PKOS’lu hastalar ve obez olmayan
PKOS’lu hastalar kiyaslanmistir. Her iki grup adet diizensizligi ve hirsutizm
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml

diizeyde degildi.

Adet diizeni agisindan gruplar incelendiginde obez olmayan PKOS’ lu
hastalarin 9’u (%26,5) normal adet diizenine sahipken, 21’inde (%61,8)
oligomenore, 3’iinde (%8,8) amenore mevcuttu. Obez olan PKOS’lu hastalarin ise
9’unda (%34,6) normal adet diizeni saptanirken 16’sinda (%61,5) oligomenore ve
I’inde (%3,8) amenore saptandi. Kontrol grubu irdelendiginde hastalarin tamami
(%100) normal adet diizenine sahipti. Adet diizeni agisindan gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Her {i¢ grup Ferriman-Gallwey skoru
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acisindan degerlendirildiginde yine gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,001).

Tablo-VII: Tiim PKOS’1u hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal

ozellikleri.
PKOS Kontrol
Degiskenler (n=60) (n=28) P
Ort+SD Ort+SD
FSH (mIU/ml) 5,9+1,5 6,3%1,3 0,259
LH (mIU/ml) 8,0+4,5 6,5+3,5 0,137
TSH (WU/ml) 1,9+1,0 2,120,9 0,562
Prolaktin (ng/ml) 14,14£5,7 16,5+7,5 0,158
Estradiol (pg/ml) 51,2£30,8 60,8+58,1 0,349
Total Testosteron (ng/dl) 37,0+14,5 31,3+15,9 0,106
DHEAS (pg/dl) 2524111 209101 0,090
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,0£0,8 0,8+0,2 0,405
Insiilin direnci, n(%) 0,032
Evet 24(40) 5(17,9)
Haylr 36(60) 23(82,1)
HOMA 3,3+4,0 2,0+0,9 0,119
L-karnitin(umol/L) 25,18+13,71 42,99+18,11 <0,001

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, DHEAS:

Dehidroepiandrosteron siilfat, HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Tim PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal o6zellikleri
incelendiginde gruplar arasinda FSH, TSH, Prolaktin, Estradiol, Total testesteron,
DHEA ve 17-OH Progesteron acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ayrica LH diizeyi PKOS’lu hastalarda daha yiiksek dilizeyde
saptanmasina ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olrak anlamli diizeye

ulasmamustir (p=0.137).

Gruplarin insulin direngleri incelendiginde PKOS’lu hastalarin 24’iinde
(%40) insiilin direnci mevcutken kontrol grubunda 5 hastada (%17,9) insulin

direnci mevcuttu. PKOS’lu hastalarda insulin direnci orani istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,032). HOMA indeksleri agisindan ise gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.

L-karnitin diizeyi ise PKOS’lu hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik saptanmistir (p<0,001).

Tablo-VIII: Obez olan ve obez olmayan PKOS’lu hasta ve kontrol gruplarinin

biyokimyasal 6zellikleri.

Obez
olmayan Obez
Degiskenler PKOS PKOS Kontrol P
(n=34) (n=26) (n=28)
Ort+£SD Ort+£SD Ort+SD
FSH (mIU/ml) 5,9+1,5 5,9+1,4 6,3+1,3 0,522
LH (mlU/ml) 8,7+4,8 7.2+3,9 6,5+3,5 0,187
TSH (uIU/ml) 2,0£1,0 1,9+1,0 2,1£0,9 0,830
Prolaktin (ng/ml) 14,2+6,4 13,944,7 16,5+7,5 0,369
Estradiol (pg/ml) 49,3+32,8 53,6+28.,3 60,8+58,1 0,484
Total Testesteron (ng/dl) 37,9+16,1 35,8+12,4 31,3+15,9 0,238
DHEAS (ug/dl) 248+97 257£129 209+101 0,228
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,0+0,7 1,1+0,9 0,8+0,2 0,481
Insiilin direnci, n(%) <0,001
Evet 5(14,7) 19(73,1) 5(17,9)
Hayir 29(85,3) 7(26,9) 23(82,1)
HOMA 1,92+1,51 5,2+5.4 2,0+0,9 <0,001
L-karnitin( pumol/L) 27,48+13,47 22,13£13,67 42,99+18,11 <0,001

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, DHEAS:

Dehidroepiandrosteron siilfat, HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Her ii¢ grup hormon profili agisindan degerlendirildiginde ise gruplar
arasinda FSH, LH, TSH, Prolaktin, Estradiol, Total testesteron, DHEAS ve 17-OH

Progesteron agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Gruplar arasinda HOMA indeksi acisindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde (p<0,001) fark saptanirken gruplarin insulin direnci oranlarina
bakildiginda obez olmayan PKOS grubundaki hastalarin 5’inde (%14,7), obez olan
PKOS hastalarinin 19’unda (%73,1) ve kontrol grubundaki hastalarin ise 5’inde
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(%17,9) insulin direnci mevcuttu ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). L-karnitin agisindan gruplar irdelendiginde gruplar arasinda
istasistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Bu nedenle ikili grup

karsilastirmalar1 yapilmistir.

Tablo-1X: Obez olan PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal

ozellikleri.
Obez
Degiskenler PKOS Kontrol
(n=26) (n=28) P
Ort+£SD Ort+SD
FSH (mIU/ml) 5,9+1,4 6,3+1,3 0,278
LH (mIU/ml) 7,243,9 6,5£3,5 0,500
TSH (uIU/ml) 1,9£1,0 2,120,9 0,541
Prolaktin (ng/ml) 13,94+4,7 16,5+7,5 0,136
Estradiol (pg/ml) 53,6+28,3 60,8+58,1 0,710
Total Testosteron (ng/dl) 35,8+12,4 31,3+15,9 0,261
DHEAS (ug/dl) 257+129 209+101 0,138
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,1+0,9 0,8+0,2 0,210
Insiilin direnci, n(%) <0,001
Evet 19(73,1) 5(17,9)
Hayir 7(26,9) 23(82,1)
HOMA 5,2+5.4 2,0+0,9 <0,001
L-karnitin(umol/L) 22,13+£13,67  42,99+18,11 <0,001

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, DHEAS:

Dehidroepiandrosteron siilfat, HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Obez olan PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubu hormon profili agisindan
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda FSH, TSH, Prolaktin, Estradiol, Total
testesteron, DHEAS ve 17-OH Progesteron agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. LH diizeyleri degerlendirildiginde obez olan PKOS’lu hasta
grubunda LH diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasina ragmen fark

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmamustir.

Insiilin direnci ve HOMA indeksleri degerlendirildiginde hem Insiilin direnci
oran1 hemde HOMA indeksi obez olan PKOS’lu hasta grubunda anlamli oranda
daha yiiksekti (p<0,001, p<0,001).
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L-karnitin diizeyi ise obez olan PKOS’lu hasta grubunda (Ort.£SD:
22,13+13,67umol/L)  kontrol grubuna gore (Ort.£SD: 42,99+18,11umol/L)
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diistiktti (p<0,001).

Tablo-X: Obez olmayan PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubunun

biyokimyasal 6zellikleri.

Obez
olmayan
Degiskenler PKOS Kontrol P
(n=34) (n=28)
Ort+SD Ort+SD
FSH (mIU/ml) 5,9+1,5 6,3+1,3 0,360
LH (mlU/ml) 8,7+4.8 6,5£3,5 0,076
TSH (uIU/ml) 2,0+1,0 2,1£0,9 0,666
Prolaktin (ng/ml) 14,2+6,4 16,5+7,5 0,205
Estradiol (pg/ml) 49,3+32,8 60,8+58,1 0,240
Total Testosteron (ng/dl) 37,9+16,1 31,3+15,9 0,117
DHEAS (ng/dl) 248497 209+101 0,131
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,0+0,7 0,8+0,2 0,771
Insiilin direnci, n(%)
Evet 5(14,7) 5(17,9) 0,744
Hayir 29(85,3) 23(82,1)
HOMA 1,92+1,51 2,0+0,9 0,796
L-karnitin(umol/L) 27,48+13,47 42,99+18,11 <0,001

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, DHEAS:

Dehidroepiandrosteron siilfat, HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Obez olmayan PKOS’lu hasta grubu ile kontrol grubu degerlendirildiginde,
hormon profili agisindan gruplar arasinda FSH, TSH, Prolaktin, Estradiol, Total
testesteron, DHEAS ve 17-OH Progesteron igin istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ayrica gruplar arasinda insulin direnci ve HOMA indeksi agisindan
anlamhi fark saptanmadi. LH diizeyi obez olmayan PKOS’lu hastalarda daha
yiiksek saptanmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmamigtir

(p=0.076).
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L-karnitin diizeyi ise obez olmayan PKOS’lu hasta grubunda (Ort.£SD:
27,48+13,47umol/L) kontrol grubuna gore (Ort.£SD: 42,99+18,11umol/L)
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diistiktti (p<0,001).

Tablo-X1: Obez olan ve obez olmayan PKOS’lu hasta gruplarini biyokimyasal

ozellikleri.
Obez
olmayan Obez PKOS
Degiskenler PKOS (n=26) P
(n=34) Ort=SD
Ort+SD
FSH (mIU/ml) 5,9+1,5 5,9+1,4 0,868
LH (mIU/ml) 8,7+4,8 7,2+3,9 0,223
TSH (uIU/ml) 2,0+1,0 1,9+1,0 0,849
Prolaktin (ng/ml) 14,2+6,4 13,9+4,7 0,819
Estradiol (pg/ml) 49,3+32,8 53,6+28,3 0,451
Total Testosteron (ng/dl) 37,9+16,1 35,8+12,4 0,593
DHEAS (ng/dl) 248+97 257£129 0,762
17-OH Progesteron (ng/ml) 1,0+0,7 1,1£0,9 0,419
Insiilin direnci, n(%) <0,001
Evet 5(14,7) 19(73,1)
Hayir 29(85,3) 7(26,9)
HOMA 1,92+1,51 5,245.4 <0,001
L-karnitin(umol/L) 27,48+13,47 22,13+13,67 0,078

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, DHEAS:

Dehidroepiandrosteron siilfat, HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Obez olan ve obez olmayan PKOS’lu hasta gruplari hormon profili agisindan
degerlendirildiginde ise gruplar arasinda FSH, LH, TSH, Prolaktin, Estradiol, Total
testesteron, DHEAS ve 17-OH Progesteron agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Insiilin direnci ve HOMA indeksleri degerlendirildiginde hem Insiilin direnci
oran1 hemde HOMA indeksi obez olan PKOS’lu hasta grubunda anlamli oranda
daha yiiksekti (p<0,001, p<0,001). Obez olmayan PKOS’lu hastalarin %14,7’sinde
insiilin direnci mevcutken, obez olan PKOS’lu hastalarin %73,1’inde insiilin

direnci izlenmistir.
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L-karnitin acisindan degerlendirildiginde ise obez olmayan PKOS’Iu hasta
grubunda (Ort.£SD: 27,48+13,47umol/L), obez olan PKOS’lu hasta grubuna gore
(Ort.+£SD: 22,13+13,67umol/L) L-karnitin diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmamistir (p=0,078).

Tablo-XI1: PKOS’lu hasta grubunda serum L-karnitin diizeyinin yas ve

biyokimyasal parametrelerle iliskisi

Degiskenler r P
Yas (yil) 0,052 0,692
VKI (kg/m?) -0,301 0,020
Bel / Kalga orani -0,149 0,254
FSH (mIU/ml) 0,052 0,690
LH (mIU/ml) 0,189 0,148
TSH (uIU/ml) -0,093 0,480
Prolaktin (ng/ml) 0,165 0,208
Estradiol (pg/ml) 0,231 0,076
Total Testosteron (ng/dl) 0,028 0,833
DHEAS (pg/dl) 0,169 0,197
17-OH Progesteron (ng/ml) 0,081 0,538
HOMA indeksi -0,413 0,001

VKI: Viicut Kitle Indeksi, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, TSH: Tiroid stimiile
edici hormon, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat, HOMA: Homeostatic Model Assessment.

Tiim PKOS’lu hastalar degerlendirildiginde L-karnitin diizeyi ile VKI  (r=-
0,301, p=0,020) ve HOMA indeksi arasinda negatif bir iligki tespit edilmistir (r=-
0,413, p=0,001). Yas, Bel/Kalga orani, FSH, TSH, LH, Prolaktin, Estradiol, Total
testesteron, DHEAS ve 17-OH Progesteron agisindan ise anlamli bir korelasyon

saptanmamuistir.
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Sekil-4 : L-karnitin diizeyinin sirasiyla obez olmayan PKOS, obez PKOS ve

kontrol gruplarindaki dagilimi
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V. TARTISMA

PKOS; perimenarsial donemde semptom veren fakat intrauterin hayatta
basladig1 diisiiniilen ve fetuslarin bu donemde fazla miktarda androjenizme maruz
kaldiklar1 yoniinde c¢alismalarin bulundugu bir sendromdur (24,25). Reprodiiktif
yas grubundaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopati oldugu bilinmektedir. 2003
Rotterdam ESHRE/ASRM tani kriterleri hastaligin bulgularinin peripubertal
donemde bagladigini bildirmektedir. Fakat bu donem hipotalamo-pituiter-overyal
(HPO) aksin matiirasyonunun tam olmamasi ve hastaligin en sik bagvuru nedeni
olan adet diizensizliginin fizyolojik olarak sik goriilmesi nedeniyle yanlis tani
konulmasina neden olabilmektedir. Calismamizda tiim PKOS’lu hastalarin yas
ortalamasi 24+5 yas olarak bulunmustur. Elting ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, PKOS’lu hastalarin folikiil kohortunun azalmis biyiikliigiine ve azalmig
insiiline bagli olarak genelde yaslandikga diizenli menstriiel sikluslar gormeye
basladiklar1 gosterilmistir (125). Bu nedenle ileri yastaki PKOS’lu hastalarin adet
diizensizligi oranlarindaki azalma nedeniyle poliklinik bagvuru oranlariin
azaldigin1 disiinmekteyiz. Bizim calismamizdaki yas ortalamasiin nisbeten
kiiclik olma sebebinin de bu durum nedeniyle oldugu kanisindayiz.

Calismamizda tiim PKOS’lu hastalarin VKI, bel ¢evresi, kalca cevresi
Olctimleri ve bel / kalga oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek
saptanmistir. Bu durum gruplarin hastalarin obezite durumlarna goére siniflanmis
olmasmin yaninda, obezite probleminin PKOS’lu hastalarda sik rastlanan bir
komponent olmasinin da etkisi vardir. Ayrica yapilan ¢aligmalar da android tipte
yag dagilimimin PKOS’un 6zelliklerinden oldugunu gostermektedir (126).

PKOS’lu olgularin en sik basvuru nedeni adet diizensizligidir. Bu genellikle
diizensiz ovulasyon sonucu oligo-amenore seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda PKOS’lu hastalarin yaklasik 9%75’inde menstriiel disfonksiyon
bildirilirken, hastalarin %20 civarindaki bir kismi da normal menstriiel siklus
saptanabilmektedir (63,64). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin % 70,1’inde klinik
olarak adet diizensizligi oldugu saptanmistir. Bu hastalarn = % 61,7’sinde
oligomenore, %6,7’sinde amenore tespit edilmistir. Calismamiz literatiir ile uyumlu

sekilde PKOS’lu hastalarin en sik adet diizensizliginden yakindiklarini
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gostermektedir. Adet diizensizliginin obezite ile iliskisi irdelendiginde ise, obez
PKOS’lu ve obez olmayan PKOS’lu hastalar arasinda adet diizensizligi oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir. Obezite ile adet
diizensizligi arasindaki iligkinin ortaya konulmasi i¢in daha genis kapsaml
caligsmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

PKOS’lu hastalarda diger nedenler dislandiginda en sik ikinci bagvuru nedeni
klinik hirsutizmdir. Azziz ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada hirsutizmin
genellikle ergenlik doneminde ve 20°1i yaslarda basladig1 ve giderek siddetlendigi
belirtilmis, anovulatuar kadinlarin %70 ‘inde hirsutizm gelistigi tespit edilmistir
(127). Goldzicher ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ABD’deki PKOS’lu
hastalarin yaklasik %70’inde hirsutizm goriiliirken, Aono ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir calismada ise Japon hastalarin %10-20’sinde hirsutizm goriildigi
saptanmistir (128,129). Farkli toplumlardaki farkli oranlardaki hirsutizmin nedeni
olarak cilt 5-o rediiktaz aktivitesinde genetik olarak belirlenmis farkliliklar sorumlu
tutulmaktadir. Bizim ¢aligmamizda ise tiim PKOS’lu hastalar incelendiginde,
hastalarin %73,3’tinde Modifiye Ferriman-Gallwey skoru ile degerlendirilmis
klinik hirsutizm saptanmistir. Obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalar arasinda ise
klinik hirsutizm agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

PKOS’lu hastalarda infertilite oram1 yliksek seviyelerde olup, calismamizda
PKOS’lu hastalarda infertilite oran1 %13,3 bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ki
diisiik infertilite oran1 PKOS’lu hastalarin ¢gogunlugunun evli olmamasina ragmen
bu gruba dahil edilmesi nedeniyledir. Bu nedenle infertilite oranlar1 konusunda
saglikli veriler elde edilememistir. Ayrica kontrol grubuna dahil edilen hastalar
arasinda jinekoloji poliklinigine infertilite nedeniyle bagvuran fakat higbir patoloji
saptanmayan saglikli kisilerinde olmasi nedeniyle bu grupta %17,9 oraninda
infertilite izlenmektedir. Bu hastalar aciklanamayan infertilite hastalaridir.
PKOS’da infertilite sikliginin tespiti icin genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

kanisindayiz.

PKOS’Iu hastalarda hirsutizm, hiperandrojenizm yada kil folikiillerinin

normal seviyedeki androjenlere artmis hassasiyetinin sonucu olarak ortaya
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¢ikabilmektedir. Wild ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 138 PKOS’lu hastada
serbest testesteron, androstenedion, DHEAS ve total testesteron diizeyleri
arastirllmis ve hastalarin %93’linde en az bir androjen diizeyinde yiikseklik
saptandigr rapor edilmistir. En fazla  serbest testesteron ve androstenedion
diizeyleri yiiksek bulunurken, DHEAS hastalarin %59’unda, total testesteron ise
%40-43’linde yliksek diizeyde saptanmistir (130). Bizim ¢aligmamizda ise DHEAS
ve Total testesteron diizeyleri PKOS’lu hastalarda daha yiiksek diizeylerde
saptanmakla beraber, kontrol grubuna gore fark istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmamistir. Hastalarin mFG skorlar1 PKOS’lu grupta anlamli diizeyde daha
yiilksek bulunurken, androjen diizeylerindeki farkin anlamli bulunmamasi,
calismamizda degerlendirilmeyen serbest androjen diizeylerinin ytiksekligi, SHBG
diizeylerinde diisiiklik yada genetik olarak 5-a rediiktaz aktivitesinde fazlaliga
bagli olabilecegi seklinde yorumlanmustir. Nitekim 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE
Tan1 Kriterleri’inde de biyokimyasal olarak androjen yiiksekligi olmaksizin
hirsutizm varligi tani kriteri olarak kabul edilmis ve ‘klinik hiperandrojenizm’
olarak isimlendirilmistir (16).

Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi PKOS’nun 6nemli bir
ozelligi olmakla beraber patogenezinde de major rol oynamaktadir. Ik kez 1980
yilinda Burghen ve arkadaslar1 tarafindan obez PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizm ve  hiperinsiilineminin  pozitif lineer korelasyonunun
bulunmasinin ardindan (131) bir ¢ok ¢alismada zayif ve obez PKOS hastalarinda
instilin direnci gosterilmistir (132). Ancak ne obezite ne de androjen fazlaligi tek
basmma PKOS’da goriilen insiilin direncinin sebebini aciklamamaktadir (132).
Ayrica her PKOS’lu hastada insiilin direnci olmadig: gibi insiilin direnci 6l¢imii
PKOS tam1 kriterleri arasinda yer almamaktadir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda PKOS hastalarinda %70’e varan oranda insiilin direnci saptanabilecegi
bildirilmistir (133,134). Dunaif ve arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada PKOS’lu
hastalarin % 30’unda insiilin direnci saptanirken, %8’inde insiilinden bagimsiz
diyabet saptanmistir  (132). Bizim ¢alismamizda ise insiilin direncinin
degerlendirilmesinde HOMA indeksi kullanilmis ve 2,7 tizerindeki degerler pozitif
olarak alinmistir. Tiim PKOS’lu hastalar degerlendirildiginde hastalarin %40’inda ,

kontrol grubuna gore (%17,9) anlaml diizeyde yiiksek oranda insiilin direnci tespit
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edilmistir. Ayrica obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalar degerlendirildiginde de
obez olan grupta anlamli diizeyde (%73,1) yliksek oranda insiilin direnci
saptanmistir. Bu bulgular insiilin direnci ile obezitenin gii¢lii bir sekilde pozitif
iliskisini dogrular niteliktedir. Fakat obez olmayan PKOS’lu hastalar ile kontrol
grubu kiyaslandiginda ise insiilin direnci agisindan anlamli fark bulunmamasi,
PKOS’lu hastalarda obezitenin bir sonucu olarak mu insiilin direnci gelistigi yada
PKOS’un patogenezi nedeniyle mi insiilin direnci olustugu konusunda tereddiit
yaratmaktadir. Ayrica literatirde HOMA indeksinin obez PKOS’lu hastalarda
insiilin direncini tespit etmek icin iyi bir tarama yontemi oldugu, normal kilolu
PKOS’lularda ise uygun bir tarama yontemi olmadigini bildiren calismalar da
mevcuttur (135). Bu konuda daha genis kapsamli aragtirmalara ihtiyag duyuldugu
kanisindayi1z.

L-karnitin yag asiti metabolizmasinda onemli bir rol oynayarak enerji
tiretimine katkida bulunan yasamsal bir kuarterner amonyum bilesigidir. Ayrica
karnitin, asetil gruplarinin mitokondri i¢ membranindan disar1 tasimnmasini
saglayarak glukoz metabolizmasinda da anahtar rol oynamaktadir. Mingrone ve
arkadaglarinin yaptigi ¢calismada agil-KoA ve asetil-KoA bilesiklerinin mitokondri
icinde birikmesinin lipid-bagl insiilin direnci patogenezinde rol oynadigi tespit
edilmistir (136). Yine Mingrone ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢calismada Tip 2
DM ve Kontrol gruplarina i.v. karnitin infiize edilerek glukoz kullanimi ve insiilin
duyarliliklarindaki artig degerlendirmis ve heriki grupta da insiilin duyarliliginda ve
glukoz kullaniminda artis oldugu saptanmistir (137). Gaetano ve arkadaslarinin
yaptig1 bagka bir calismada iki grup saglikli goniilliiye glukoz tolerans testi
uygulanmis ve bir gruba glukozla beraber karnitin verilirken diger gruba salin
inflizyonu yapilmis ve karnitin verilen grupta glukoz kullaniminin daha yiiksek
oldugu ve diyabet tedavisinde karnitinin yardimer bir ajan olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (138). Ruggenenti ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise asetil L-
karnitin tedavisinin Hipertansiyon ve Insiilin direncinde diizelme sagladig
saptanmistir  (139). Literatiirdeki bu ¢alismalart destekler nitelikte bizim
calismamizda da plazma L-karnitin diizeyi ile HOMA indeksi oranlar1 arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir. Bir neden sonug iligkisi yapilamamakla birlikte,

etyolojisinde insiilin direnci oldugu diisiiniilen PKOS hastalarinda L-karnitin ile
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insiilin direnci arasindaki iligkiyi a¢iga kavusturacak daha kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ oldugu kanisinday1z.

PKOS’lu hastalarda plazma L-karnitin diizeyini arastiran literatiirde sadece
bir ¢alisma bulunmaktadir. Fenkci ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada obez
olmayan PKOS’lu hastalar saglikli grupla kiyaslanmis ve PKOS’lu hastalarda
plazma total L-karnitin seviyesi istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik
bulunmustur (15). Bizim ¢alismamizda ise hastalar obez olmayan PKOS, obez olan
PKOS ve saglikli kontrol grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis ve obezitenin L-
karnitin diizeyi ile iligkisi de arastirmaya dahil edilmistir. Obez olan PKOS
hastalarinda plazma L-karnitin diizeyi obez olmayan PKOS’Iu hastalara gére daha
diisiik saptanmis olup fark istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir., Fakat
tim PKOS’lu hastalarda L-karnitin diizeyinin VKI ile iligkisi irdelendiginde;
aralarinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Sonug¢ olarak  birisinin artist
digerinin azalmasiyla iliskili olup, VKI ile HOMA indeksi, plazma L-karnitin
diizeyleri ile ters orantili goriinmektedir.

PKOS’lu hastalardaki diisiik L-karnitin diizeylerinin hastaligin bir sonucu
olarak mi gelistigi yoksa bir neden mi oldugu konusunda daha genis c¢aph
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat etyopatogenezinde insiilin
direncinin suglandigi bu sendromda L-karnitin diizeyleri diisiik saptanirken ve
Insiilin direnci ile L-karnitin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon varken bu
sendromun tedavisinde L-karnitin suplementlerinin kullanimu ile ilgili ¢aligmalar
gerektigi asikardir. Ustelik L-karnitin takviyesinin periferik dokularda glukoz
kullaniminm1 arttirdigr ve insiilin direncini azalttifi caligmalarla gosterilmisken
PKOS’lu hastalarda kullaniminin yararli olabilcegini diisiinmekteyiz. Ciinkii asetil
L-karnitin ucuz ve 6nemli derecede iyi tolere edilen bir ila¢ olup, PKOS’la iliskili
komorbiditeyi tedavi etmek i¢in sahip oldugumuz hala sinirl olanaklara degerli bir

ilave olacagi kanisindayiz.
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VI. SONUC

1) Tim PKOS’lu hastalar incelendiginde en sik klinik basvuru nedeni adet
diizensizligi iken (%80), en sik menstriiel bozukluk sekli oligomenore’dir
(%61,7).

2) Tim PKOS’lu hastalar degerlendirildiginde, hastalarin %30’u normal
menstriiel siklusa sahipken, %6,7’sinde amenore izlenmektedir.

3) Hirsutizm PKOS’lu hastalarda ikinci en sik klinik yakinma olup hastalarin
%73,3’linde saptanmaktadir.

4) PKOS’lu olgularda  Modifiye Ferriman-Gallwey skorunun ortalamasi
14,8+7,1 puan olarak bulunmustur.

5) Insiilin direnci tiim PKOS’lu hastalarin %40’mda saptanirken bu durum
obez PKOS’lu larda %73,1 ve non-obez PKOS’Iu larda %14,7 saptanmustir.

6) Obez olmayan PKOS’lu hastalar ile kontrol grubu arasinda insiilin direngleri
acisindan anlamli fark bulunmazken, insiilin direncinin PKOS’dan daha ¢ok
obeziteyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

7) PKOS’lu hastalarla kontrol grubu arasindaki androjen diizeylerindeki fark
istatistiksel olarak anlaml diizeyde gésterilememistir.

8) Plazma total L-karnitin diizeyi PKOS’lu hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli oranda daha diisiiktiir.

9) Obez PKOS’lu hastalarda, obez olmayan PKOS’lu hastalara oranla plazma
total L-karnitin diizeyi daha diisiik seviyede saptanmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamustir.

10) PKOS’lu hastalarda plazma L-karnitin diizeyi ile VKI ve  HOMA indeksi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

11) Viicut kitle indeksi ve HOMA indeksi, plazma total L-karnitin diizeyleriyle

ters orantil1 gériinmektedir.
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VII. OZET

Amag: L-karnitin, insiilin direncini diizeltmedeki etkisi yakin zamanda
gosterilmis, vucudun degerli bir bilesigidir. Literatiirdeki obez olmayan PKOS’Iu
hastalardaki yapilmis tek c¢alismada L-karnitinin plazma diizeyleri diisiik
saptanmistir. Bu calisma ile hem obez hemde obez olmayan PKOS’lu olgularda
plazma total L-karnitin diizeylerinin tespiti ve obeziteyle olan iligkisinin

arastirilmast amaglanmastir.

Gereg¢ ve Yontem: Calisma 26’s1 obez, 34’1 obez olmayan 60 PKOS hastast
ile yas uyumlu 28 obez olmayan ve PKOS bulgular1 tagimayan saglikli goniillii ile
yapilmistir. Biitiin olgularin menstriiasyonunun 2-5. gilinlerinde alinan serum
orneklerinden, aclik kan sekeri, aglik insiilin, FSH, LH, estradiol, prolaktin, TSH,
total testosteron, 17 OH progesteron, DHEAS ve L-karnitin diizeylerinin 6lgtimleri

yapilmustir.

Bulgular: Hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu olgularda serum L-
karnitin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
saptanmigtir. Ek olarak viicut kitle indeksi ve©  HOMA indeksiyle L-karnitin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica obezitenin PKOS’lu

hastalarda insiilin direnci oranlarini oldukga arttirdig1 goriinmektedir.

Sonu¢: Obez olsun yada olmasin PKOS’lu hastalarda plazma L-karnitin
diizeylerinin saglikli bireylere gore anlamli oranda daha diisiik saptanmasina
ilaveten, insiilin direnci ile L-karnitin diizeyleri arasindaki negatif iligki, bu
sendromun tedavisinde L-karnitin takviyesinin etkisinin aragtirilmasi hususunda

yapilacak genis ¢capli caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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VIIl. ABSTRACT

Aim: L-carnitine is a valuable body compound of which the effect on fixing
insulin resistancy has shown recently. In an only study performed on non-obese
PCOS patients, L-carnitine plasma levels were determined as low. This study it is
aimed to determine plasma total L-carnitine levels and to research its relationship

with obesity in both obese PCOS patients and non-obese PCOS patients.

Materials and Methods: The study was performed with 60 PCOS patients,
26 of which were obeses and other 34 of which were not obese, and with 28 healthy
volunteers who were not neither obese nor PCOS. Fasting blood glucose, fasting
insulin, FSH, LH, estradiol, prolactin, TSH, total testosteron, 17 OH progesteron,
DHEAS and L-carnitine levels were measured by using serum samples taken at 2-

5th days of mensturations of all the cases.

Results: In the PCOS patients both with obesity and without obesity, serum
L-carnitine levels were found significantly lower when compared to control group.
In addition body mass index and HOMA index were found to have negative
correlation with L-carnitine levels. Besides, it was suggested that obesity increased

the ratio of insulin resistancy in PCOS patients.

Conclusion: In addition to the determination of lower plasma L-carnitine
levels in PCOS patients both with obesity and without obesity, when compared to
healty individuals, negative correlation between L-carnitine levels and insulin
resistancy showed a requirement for more extensive studies to determine the effects

of L-carnitine addition in the treatment of this syndrome.
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