T.C.
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTi NORMAL OLAN POLIKIiSTIK OVER
SENDROMLU KADINLARDA INSULIN DIRENCINiN DEGERLENDIRILMESi VE
KAROTIS INTIMA-MEDIA DUVAR KALINLIGI VE KARDiYOVASKULER RiSK

FAKTORLERIYLE iLISKiSi

Dr. ismail Cem YILDIR

UZMANLIK TEZI

TOKAT
2010



T.C.
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTi NORMAL OLAN POLIKIiSTIK OVER
SENDROMLU KADINLARDA INSULIN DIRENCINiN DEGERLENDIRILMESi VE
KAROTIS INTIMA-MEDIA DUVAR KALINLIGI VE KARDiYOVASKULER RiSK

FAKTORLERIYLE iLISKiSi

Dr. ismail Cem YILDIR

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yard. Doc. Dr. Faruk KUTLUTURK

TOKAT
2010



TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 boliimiinde asistanlik siiresince, biiyiik emegi olan ve kendileri ile
calismaktan onur duydugum basta I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali baskanimiz Dog. Dr.
Abdiilkerim YILMAZ ile tez danismanim Yrd. Dog. Dr. Faruk KUTLUTURK ’e egitim
ve ¢aligmalarimda, bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan ¢ok degerli hocalarim Prof.
Dr. Idris SAHIN, Yrd. Dog. Dr. Berna MURAT YELKEN ve Yrd. Dog. Dr. Tiirker
TASLIYURT’a Oncelikle saygi, tesekkiir ve minnet duygularimi sunarim. Bilgi ve
goriislerinden faydalandigim, destegini hi¢ esirgemeyen hocalarim Dog¢. Dr. Orhan
ONALAN ve Yrd. Dog. Dr. Berat ACU’ya katkilarindan dolay1 ayrica tesekkiir ederim.
Calismanin istatistiksel analizi sirrasinda yardimlarindan dolayr Yrd. Dog. Dr. Unal

ERKORKMAZ’ a tesekkiir ederim.

Vakalarin toplanmasinda ve tezimin diger asamalarinda yiirekten destek veren
arkadaslarim Dr.Zehra KUZU, Dr. Murat BEYHAN ve diger asistan arkadaglarima
tesekkiir ederim. Uzmanlik egitimimin her agamasinda sabrini ve manevi desteklerini ve
bu gilinlere gelmemde emeklerini unutmayacagim annem, babam ve biricik ablama
tesekkiir ederim.

Dr. Ismail Cem YILDIR



OZET

Polikistik Over Sendromu (PKOS) toplumda oldukga sik goriilen bir endokrin
hastaliktir. Klinik pratikte PKOS’lu kadinlarda infertilite, menstriiel diizensizlik ve
androjen fazlalig1 gibi sorunlarla karsilagilmaktadir. Bu hasta grubunda diyabet
prevalanst ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin arttig1 saptanmistir. PKOS’lu kadinlar,
normal siklusu olan kadmlara kiyasla insiilin direnci, santral obezite, dislipidemi ve
hipertansiyon i¢in artan riske sahiptirler. C-reaktif protein (CRP), enfeksiyon ve doku
hasar1 durumlarinda inflamatuvar yanit1 gosteren, sistemik inflamatuvar aktivitenin
hassas bir gdstergesi olan bir proteindir. Bu, kronik inflamasyonun hem aterosklerozun,
hem de insiilin rezistansinin temelinde yatan mekanizma olabilecegini diistindiirmekte-
dir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in marker olarak kullanilan CRP, yapilan pek ¢ok
caligmada PKOS’lu kadinlarda ytiksek olarak saptanmistir.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginin artmasi-
dir. Ultrasonografik olarak karotis intima-media kalmlhiginm (CIMT) ol¢iimi,
aterosklerotik plaklarin varli§i, kalsifikasyon derecesi ve arteryel limen ¢aplari,
asemptomatik aterosklerotik hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baglanmistir.
Calismamizda oral glukoz tolerans testi (OGTT) normal olarak saptanan PKOS’lu
kadmlarda insiilin rezistansinin olup olmadiginm tespiti, olas1 insiilin direncinin CRP ve
karotis intima media kalinlig1 gibi kardiyovaskiiler risk gostergeleriyle iliskisinin tespiti
amaglanmgtir.

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
PKOS’lu hastalar iginde OGTT’si normal bulunan 34 PKOS hastas1 ve farkli nedenlerle
poliklinigimize bagvuran, hasta grubu ile yas ve BMI uyumlu normoovulatuar 20
kontrol hastas1 ¢aligmamiza dahil edildi. Caligma prospektif olarak planlandi. Sistemik
hastalig1 olanlar (Hipertansiyon, Diyabetes Mellitus... ), enfeksiyonu ve anemisi
olanlar, sigara kullananlar ve ge¢mis 6 ay i¢inde ovulasyon indiiksiyon ajanlari,
glukokortikoidler, antiandrojenler ve antihipertansifler gibi ilaglar1 kullanan kadinlar

calismaya alinmadi. Hasta ve kontrol grubunun kanlar1 alinarak tam kan sayimi, aglik



kan sekeri, CRP, aclik insiilini, hormon profil analizleri yapildi. Olgularin HOMA-IR
(Homeostaz Modeli Degerlendirme Insiilin direnci) indeksleri hesaplandi.

Hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda hasta grubunda HOMA ve CRP dii-
zeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Hasta ve kontrol grubunda artmis viicut agirhigi
(BMI>25 kg/m®) ve bel gevresi (>80 cm), CIMT ve CRP diizeyleri ile anlamli olarak
iliskiliydi. Bu ¢aligmada PKOS’Iu hastalarda OGTT normal olsa dahi insiilin direncinin
olabilecegi tespit edilmistir. Insiilin direnci tespit edilen PKOS’lu hastalarda insiilin
direnci olmayanlara gére CRP ve CIMT’de artis mevcuttu ancak aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli degildi. Sonug¢ olarak PKOS hastalarinda OGTT normal olsa dahi
insiilin direnci olasiligindan dolay1, geng hasta grubu olmasina ragmen kardiyovaskiiler

risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over Sendromu, OGTT, Insiilin Direnci, Koroner Arter,

Hastalig1, Karotis Intima Media Kalmlig:



ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a rather prevalent endocrine disease. In
clinical practice women with PCOS encounter problems such as infertility, menstrual
irregularity and androgen excess. It has been detected that the prevalence of diabetes (1)
and cardiovascular risk factors are increased in this patient group. Women with PCOS
are at increased risk for insulin resistance, central obesity, dislipidemia and
hypertension when compared to women with normal menstrual cycles. C-reactive
protein (CRP) is a protein that shows the inflammatory response in states of infection
and tissue damage and is a sensitive indicator of systemic inflammatory activity. This
may indicate that chronic inflammation is the mechanism behind both atherosclerosis
and insulin resistance. CRP which is used as a cardiovascular marker, has been found
increased in women with PCOS in many studies.

The most important changes in the early subclinical period of atherosclerosis are
the endothelial dysfunction seen in the whole arterial bed and the increase of the intima-
media thickness. The ultrasonographic measurement of the carotid intima-media
thickness (CIMT), the presence of atherosclerotic plaques, the degree of calcification
and arterial lumen diameters have begun to be used to detect asymptomatic
atherosclerotic disease. In our study we aimed to detect whether women with PCOS
who had normal OGTT results had insulin resistance and the relationship of probable
insulin resistance with cardiovascular risk indicators such as CRP and carotid intima
media thickness.

Thirty four PCOS patients who applied to Gaziosmanpasa University Medical
Faculty for different reasons who had normal OGTT results and 20 normoovulatory
control patients with concordant age and BMI values were included in our study. Our
study was planned prospectively. Women with systemic diseases ( Hypertension,
Diabetes Mellitus... ), infection and anemia, cigarette consumers and those who had
used ovulation induction medication, glucocorticoids, antiandrogens and hypertensive
medication in the past six months weren’t included in the study. Complete blood count,
fasting blood glucose, CRP, fasting insulin and hormone profile analyses were
performed in patient and control groups. The HOMA-IR indices of the patients were

calculated.

Vi



When we compared the patient and control group, HOMA and CRP levels were
significantly high in the patient group. Increased body weight (BMI>25 kg/m2) and
waist circumference (>80 cm) was significantly related to CIMT and CRP levels in
patient and control groups. In this study we determined that PCOS patients may have
insulin resistance even if their OGTT results are normal. In PCOS patients in which
insulin resistance was detected CRP and CIMT levels were increased compared to those
who didn’t have insulin resistance but the difference wasn’t statistically significant. As
a result it is important to evaluate PCOS patients at young ages in means of
atherosclerotic diseases and insulin resistance to make an early diagnosis even if the

OGTT results are normal.

Key Words: Polycystic Ovary Syndrome, OGTT, Insulin Resistance, Coronary Artery
Disease, Carotid Intima Media Thickness
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1. GIRIS VE AMAC

PKOS iireme cagindaki kadinlarin %5-7sini etkileyen olduk¢a yaygin bir en-
dokrinolojik hastaliktir. Anovulasyon, infertilite ve hiperandrojenizm ile karakterizedir.
Insulin rezistans1 ve buna bagli kompansatuar hiperinsiilinemi PKOS’un
patofizyolojisinde major bir rol oynar. PKOS’lu kadinlarda dislipidemi, metabolik send-
rom ve obezite prevalansi yiiksek olup, ileriki yasamlarinda glukoz intoleransi ve koro-
ner kalp hastalig1 gelisme riskide fazladir (1).

Insiilin direnci, verilen insiiline alman glukoz cevabinda azalma olarak tarif edi-
lir. Bu durum insiilin reseptoriindeki dirence, insiilin klirensinin azalmasma ve/veya
insiiline pankreas duyarliliinin azalmasina bagli olabilir. Obez olan ve olmayan
PKOS’lu kadinlar kendi yas ve agirligindaki normal overleri olan kadinlara gore daha
fazla hiperinsiilinemiktirler (2). PKOS’da insiilin direncinin degerlendirilmesinde ¢aligi-
lan populasyonun 6zellikleri ve kullanilan insiilin direnci 6l¢lim metotlar1 sonuglar tize-
rinde ©nemli etkiye sahiptir (3). Insiilin direnci 6lciim metotlar1 arasinda
hiperinsiilinemik glukoz klemp teknigi, sik 6rneklemeli intravendz glukoz tolerans testi,
insiilin inflizyon duyarlilik testleri ve OGTT bazli insiilin duyarlilik testleri sayilabilir.
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp, HOMA-IR veya intravendz glukoz tolerans test tek-
niklerinin insiilin direncini belirlemede OGTT, glukoz/insiilin oran1 veya aglik insiilin
diizeyi yontemlerine gore daha sensitif olduklar1 kabul edilmektedir (4).
Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi, insiilin sensitivitesini degerlendirmek i¢in
en giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir. Kullanilan diger testlerin sensitivitesini
ve spesifitesini belirtmek i¢in, yapilan ¢alismalarda bazal yontem olarak da kullanilan
bu yontem; zor uygulanmasi, invazif olmasi, tecrilbbe ve zaman gerektirmesi nedeniyle
pratikte uygulanabilir olmay1p, tercih edilmemektedir (5-7).

PKOS’da kadmlarin biiyiik bir kisminda (degisik calismalara gore %30-70)
insiilin rezistansina rastlanmaktadir ve dolayisiyla bu kadinlarda Tip II DM ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin riski de artmistir. Bir toplumda, koroner kalp has-
talig1 (KKH) i¢in bilinen risk faktorleri vardir. Genetik nedenler, hipertansiyon, sigara,
diyabet, hareketsizlik, obezite, dislipidemi bu nedenlerden bazilaridir. PKOS’lu hasta-
larda da kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin yiikseldigi, saglikli kadinlara gore
kalp krizi ge¢irme riskinin 4-7 kat daha fazla oldugu, risk model analizi kullanarak yapi-
lan bir ¢caligmada yayinlanmis (3) bu hastalarda KVH gelisiminde temel risk faktoriiniin,
bozulmus lipid profili ve artmis androjen seviyesi oldugu belirtilmistir (8). Fakat genel



goriis PKOS’taki kardiyovaskiiler risk artiginin, insiilin rezistansi, hiperandrojenemi ve
dislipidemiye bagli oldugudur.

CRP, infeksiyon ve doku hasar1 durumlarinda inflamatuvar yanit1 gosteren, sis-
temik inflamatuvar aktivitenin hassas bir gostergesi olan bir proteindir. Gegtigimiz on
yilda artmig CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarm 6nemli bir prediktorii oldu-
gu ve aterosklerozun temelinde yatan esas mekanizmanin da kronik inflamasyon oldugu
yolunda 6nemli kanitlar elde edilmistir. CRP’nin hiicresel adezyondan sorumlu mole-
kiillerin sentezini ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu arttirarak,
ateroskleroza zemin hazirladig: diisiiniilmektedir (9). CRP veya interlokin 6 (IL 6) gibi
diistik doz kronik inflamasyonu gdsteren belirteglerin Tip II Diabetes Mellitus (DM) ge-
lisiminin 6nemli prediktorleri oldugu gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda PKOS’lu hasta-
larda CRP diizeyleri yiiksek olarak bulunmus, bu da PKOS’ta DM riski artiginin kronik
inflamasyonu aktive etmek yoluyla oldugu hipotezini desteklemektedir (10). Serum
CRP konsantrasyonlari, PKOS’ta da siklikla goriilen obezite ve insiilin rezistansi ile de
iligkili bulunmustur (11).

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiik ve orta genislikteki miiskiiler ar-
terleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar diinya ca-
pinda 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas {istii niifusta ise bi-
rinci siradaki 6lim sebebidir. Tiim yas gruplar1 g6z Oniine alindiginda ise morbiditenin
en Onemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittikge artmaktadir. Bu nedenle birgok arastir-
mact, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik hastali-
g1in yaygiligini saptayabilmek i¢in bir¢ok yontem gelistirmektedirler.

Aterosklerotik hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢iktiginda tutulum genellikle
ileri sathadadir ve bu noktadan sonra yapilan girisimler genellikle palyatif veya ikincil
korumaya yonelik olmaktadir (12). Halbuki klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nceki do-
nemde arteryel duvarda bir¢ok degisiklik olmaktadir ve bunlar aterosklerozu erken do-
nemde teshis etmemize yardimci olabilir. Koroner damar yatagi en ciddi tutulum yeri
olup, morbidite ve mortalitenin en énemli sebebidir. Bu durum da subklinik donemdeki
teshisi daha da 6nemli hale getirmektedir.

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler tiim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir
(13). Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalnhigindaki artma, iki boyutlu B-
Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bul-

gular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin
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vermedigi bulgular1 saglar (13). B-Mode ultrasonografi ile damar duvarinin gesitli kat-
malar1, viicudun degisik bdlgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam ka-
Iinhiginin  Slglimii (IMT) en sik kullanilan yontemdir. Genel olarak CIMT’in
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastaliginin yayginlig ile
iliskili oldugu vurgulanmaktadir (14-16). Ayrica CIMT’in uzun dénem takiplerde
asemptomatik hastalarda koroner kalp hastaligi (KKH) ve inme riskindeki artisin bir
gostergesi oldugu da ortaya konmustur (15). Orta yas ve ileri yas popiilasyonu ile yapi-
lan epidemiyolojik caligmalarda artmis karotis intima media duvar kalinliginin
PKOS’da da karakteristik olarak saptanabilen yiikksek LDL ve trigliserid, artmis
abdominal obezite, yliksek sistolik kan basinci ve hiperinsiilinemiyi iceren diger artmis
kardiyovaskiiler risk belirtecleri ile korele oldugu (17-23), yine CIMT’in PKOS’da
kardiyovaskiiler hastalig1 gdstermede giivenli bir parametre oldugu gosterilmistir (24).
B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin
aterosklerotik yiikliiliigiiniin incelemesi agisinda etkin bir yontem olarak ortaya ¢ikmak-
tadir. Bu sayede aterosklerotik tutulum yaygimlasmadan gerekli tedavi edici yontemler
uygulanabilir.

Bu calismada normal OGTT’ye sahip polikistik over sendromlu hastalarda
insiilin rezistansi, serum CRP diizeyleri ve bilinen diger metabolik ve endokrin risk fak-
torleri ile karotis intima media kalinligin1 degerlendirerek, hastaliin erken evresinde

dahi aterosklerotik hastalik riskinin varligmi géstermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim ve Tarihce

Dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik goriilen hormonal bozukluk olan
PKOS, over disfonksiyonu ve insiilin direncinin eslik ettigi sistemik bir
endokrinopatidir. Hipotalomo-hipofizer-overyal ve adrenal aks1 ilgilendiren bu hastalik
reprodiiktif yagsamin herhangi bir diliminde ortaya ¢ikabilmektedir. Asemptomatik olgu-
larda ultrasonografik incelemede overlerin polikistik goriiniimii ile semptomatik olgu-
larda infertilite, obezite ve hiperandrojenemiye neden olan genis spektruma sahip hete-
rojen bir klinik tablodur. PKOS, ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
obezite, hirsutismus, amenore ve bilylimiis polikistik overleri olan hasta grubu olarak
tanimlanmistir (25). Arastirmacilar bu hastalara overyan wedge rezeksiyon yapmislar ve
menstriiel diizenin geri dondigiinii saptamislardir. Patolojik incelemede ise, over kor-
teks kapsiiliiniin kalinlagmis oldugunu ve over boyutlarmin normalden 2-4 kat biiyiidii-
glinii rapor etmislerdir. Bu sonuglara dayanarak hastaligin sebebinin kalinlagmis kapsiil
ve bu kapsiiliin; gelismekte olan over folikiillerinin ylizeye ulagsmasini engelledigini id-
dia etmiglerdir. Stein 1945°de ayn1 tanima ek olarak, artmis erkek tipi killanmay1 ekle-
mis, hastaligin nadir ve tamaminin obez oldugunu belirtmistir.

Bir deri lezyonu olan ve diyabetes mellitusu bulunan hiperandrojenemik kadin-
larda goriilen akantozis nigrikans 1947 yilinda Kierland ve arkadaslar1 tarafindan tanim-
lanmistir (26). McArthur, Ingersoll ve Worcester ise 1958 yilinda ilk olarak PKOS’lu
kadinlarda idrar Liteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmig oldugunu ortaya koymus-
lardir (27). Radyoimmunoassay (RIA) tekniginin 1971 yilinda kullanima girmesiyle bi-
yokimyasal tan1 glindeme gelmistir. 1976 yilinda Kahn ve arkadaslar1 akantozis
nigrikans’l1 hastalarda (28), 1980 yilinda Burghen ve arkadaglar1 (29), PKOS’Iu kadin-
larin bazal ve glukoz ile stimiile olmus insiilin diizeylerinin diger normal kadinlara gore
arttigin1 yani insiilin rezistansini gostermislerdir. Yine ayni arastiricilar insiilin ve
androjen seviyeleri arasmnda pozitif bir iligkinin oldugunu ve bunun etiyolojik olarak
Oonemli olabilecegine dikkat ¢cekmislerdir. Swanson ve arkadaslar1 (30) tarafindan 1981
yilinda polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu gosterilmis ve 1985 yilinda ise
Adams ve arkadaslar1 (31) ultrasonografik bulgularin tani kriteri olabilecegini ortaya

koymuslardir.



2.2. Prevalans

Polikistik over sendromu prevalansini arastiran az sayida calisma mevcuttur.
Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik % 5-10' unda PKOS’ u bulunmaktadir. Bu has-
talarin %50-65'inde obezite, % 35-45' inde insiilin direnci ve %7-10' unda insiilinden
bagimsiz diabetes mellitus (NIDDM) mevcuttur (32-34). PKOS prevalans: kullanilan
tani kriterlerine gore degisebilir. National Institutes Of Health 1990 (35) kriterlerine go-
re dogurganlik donemindeki kadinlarin %6,5-8’inde PKOS goriilmektedir. Oysa 2003
Rotterdam kriterlerine gore yapilan prevelans ¢aligmalarinda bu oranmn 2-3 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir. NIH 1990 ve Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS
prevelansimi kiyaslayan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir (36).

Polikistik overler (PKO) ile Polikistik Over Sendromu (PKOS) birbiri ile karisti-
ridmamalidir. Toplumdaki bazi normal kadinlarda tesadiifi olarak PKOS’a rastlanabil-
mektedir. Reproduktif donemdeki kadin populasyonunun PKOS acisinda yapilan
ultrason degerlendirmelerinde prevelansin %1-22 civarinda oldugu tespit edilmistir (37-
39). Fakat bu bulgu spesifik degildir ve PKO morfolojisi olan kadmlarin %251
asemptomatiktir (40). Yapilan bir calismada, endokrin poliklinigine basvuran 175 hasta
degerlendirilmis, oligomenoresi olan hastalarin % 75' inde, amenoresi olan hastalarin
ise % 30' unda ultrasonografik olarak polikistik over gdriiniimii saptanmistir. Bu kadin-
larin % 60' inda hirsutizm mevcut olup, hastalarm % 90' inda ise luteinize edici hormon
(LH) ve/veya serum androjen degerleri yiiksek bulunmustur.

PKOS ise bir grup semptomlar topluluguna sahip kadmlarda polikistik overlerin
bulunmasidir (38,41,42). PKOS prevalansi ile ilgili genis 6l¢ekli ¢aligma sayis1 kisith-
dir. Obezite, insiilin direnci ve diabetes mellitus gibi metabolik bozukluklarda PKOS
prevalansi artmaktadir (43-46). Ayrica; hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece
biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan kadinlarda
da ultrasonografik olarak PKO sik goriilmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan
(diizenli menstruasyon), hiperandrojenizm ve buna bagli hirsutizm, akne, alopesi veya
seboresi olan ve de USG’ de PKO saptanan hastalar1 PKOS' lu olarak kabul edip etme-
me konusu hala tartigmalidir. Bir baska caligsmada ise, ultrasonografik kriterler yerine
klinik ve biyokimyasal bulgular ile PKOS tanis1 konfirme edilmistir. Calismada
oligomenoresi olan hastalarin % 90'inda, amenoresi olan hastalarm % 37'sinde, genel

olarak da anovulatuar infertilitesi olan hastalarmn %73'inde PKOS saptanmistir. Bu ¢a-
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lismada da ultrasonografik bulgular; klinik ve biyokimyasal kriterlerle anlamli bir
uyumluluk gostermistir (47).

Yapilan ¢aligmalarda PKOS un ayni ailenin bireyleri arasinda goriilme sikligi da
genel populasyona gore fazla bulunmustur (48). Ayrica etnik ve wrksal farkliliklar da
prevalansi etkileyebilir (49).

2.3. Etiyoloji ve Patogenez

PKOS, multisistemik reprodiiktif-metabolik bir sendrom olarak tanimlanmakla
beraber etyopatogenezi halen tam olarak a¢iklanamamaistir. Heterojenik bir klinige sahip
olan PKOS, hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve akne, yagl cilt, hirsutismus gibi
hiperandrojenizmin klinik yansimalar1 ve oligomenore, amenore gibi menstruasyon
anormallikleri ile seyretmektedir. Jinekologlar ve endokrinologlar yillardwr, polikistik
overlerin olusumuna yol agan mekanizmalar konusunda fikir birligine varabilmis degil-
lerdir. Ancak olayin temelinde yatan kronik anovulasyon esas fizyopatolojik faktor ola-
rak goriilmektedir. Hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve bunlarin sonucu ortaya ¢ikan
hirsutizm ve obezite temel fizyopatolojik unsurlar igerisinde sayilmaktadir (50).
PKOS’lu hastalar reproduktif yillarmin herhangi bir doneminde bulunabilirler. Karakte-
ristik biyokimyasal bulgular1 serbest androjen konsantrasyonunda artma, erken
midfolikuler faz plazma Ostradiol tespiti ve artmis Ostron konsantrasyonudur (51).
PKOS’da goriilen hiperandrojenizm ve anovulasyon endokrinolojik olarak 4
kompartmanda goriilen anormallikler sonucu ortaya ¢ikar; over, adrenal bez, cilt ve yag
dokusu, hipotalamo hipofizer aks. PKOS’da etyopatogenezde hipotalamo-hipofizer
ovaryan akstaki degisiklikler, intrensek over patolojisi, peripubertal abartili adrenars ve
fizyolojik insiilin direncinin birlikteligi, obezite, patolojik insiilin direnci ve pankreasta
B hiicre disfonksiyonu ve genetik etyolojiye isaret eden ailesel birikimin rolii kesin ola-
rak gosterilmekle beraber bu konuda halen ¢alismalar devam etmektedir (50).

PKOS’un etyopatogenezini agiklamak i¢in 6ne siiriilen baslica 5 teori bulunmak-
tadir (52). Bunlar;

1- Genetik

2- Intrinsik over patolojisine bagli olarak overian andojen iiretim artist

3- Adrenal glanduler kortizol biyosentez bozukluguna bagli olarak androjen iire-
tim artis1

4- Hipotalamohipofizer aksta primer néroendokrin bozukluga bagh olarak LH
sekresyon frekansinda ve amplitiidiinde artig
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5- Insiilin rezistansi sonucu gelisen hiperinsiilinemi
2.3.1. Genetik Faktorler

PKOS ve iligkili fenotiplerin ayni aile bireylerinde artmis siklikta goriiliiyor ol-
mast sendromda genetik 6zelliklerin arastirilmasina neden olmustur (53). Yetmisli yil-
larda wk, etnik orijin ve diger ¢evresel faktorlerin PKOS’un prevalansini etkilemekte
oldugu, dolayis1 ile PKOS’ un genetik yoniiniin bir muamma oldugu goriisii hakim iken
(28), ilerleyen yillarda PKOS’un genetik zemine dayandigma dair goriisler agirlik ka-
zanmistir (54).

Govind ve arkadaslarinin 1999’da yaptig1 bir ¢calismada PKOS’Iu kadmlarin kiz
kardeslerinin %66’sinda, annelerinin ise %52’sinde PKOS belirlenmis ve bu oranlar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli1 derecede yiiksek bulunmus (55), Yildiz
ve arkadaglarinin ¢alismasinda (56) baba ve erkek kardeslerde de serum androjen dii-
zeylerinde artis saptanmistir. Govind ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada (55)
PKOS’lu hastalarm tiim birinci derece yakinlarda insulin direnci ve degisik derecelerde
glukoz homeostaz bozukluklarmin goriilme riski, yas ve viicut kitle indeksleri eslesti-
rilmis saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir. Testosteron seviyelerinin dagi-
lim1 bimodal olup, otozomal lokusta bulunan iki alel ile kontrol edildigi 6ne siiriilmiistiir
(57). Insulin direnci de ayn1 sekilde genetik gecisle baglantili ailesel bir yatkmlik gos-
termektedir (57). Yapilan bir ikiz ¢alismasinda PKOS’lu kadinlarin ikiz kardeslerinde
de aglik insiilin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iligki saptanmigtir (58).

Dolagimdaki androjen seviyeleri tek bir genin farkli ifadelenmesini ya da iki ve-
ya daha fazla genin etkilesmesini yansitabilir (59). Tespit edilen genler arasinda
steroidojenik enzimleri kodlayan genler (CYP11A, CYP19, CYP17), insiilin sekresyonu
ve etkisindeki genler (VNTR, insiilin reseptor geni ve glikojen sentetaz geni dahil ol-
mak tizere insiilin genleri) ve follistatini kodlayan genler yer almaktadir (60). Sonug
olarak etiyopatogenez bilinmemekte ve ¢ok sayida arastirma devam etmektedir. Anahtar
olaylar insiilin direnci, artmis androjenler, anormal gonadotropin dinamigidir. PKOS ge-
lisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik bozukluklarmn incelendigi degisik ¢aligmalar,
sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermektedir (61). PKOS’tan

sorumlu olabilecek genler tablo.1’de 6zetlenmistir.



2.3.2. Intrensik Over Patolojisi

PKOS’lu hastalarin overleri, benzer yas grubunda normoovulatuar bireylerin

overleri ile kiyaslandiginda; ultrasonografik olarak over hacimlerinin, tunika albuginea

ve subkortikal stromal kalinligmin artmis oldugu, gelismekte olan folikiil sayisinin ve

atreziye ugramis follikiil sayisinin ise daha fazla oldugu goriiliir. Overlerdeki bu farkli-

liklarin m1 periferal hormonal degisimlere neden oldugu veya periferik hormonal degi-

simlerin mi overlerdeki bu degisimlere sekonder gelistigi sorusuna uzun siire cevap

aranmistir (62).

Tablo 1. PKOS’dan sorumlu olabilecek aday genler

Gonadotropin Androjen tiretimi ve Insiilin sekresyonunu
sekresyonunu etkile- sekresyonunu etkileyen ve obeziteyi etkile-
yen genler genler yen genler
ACTRI1 AR ADIPOQ
(activin receptor 1) (androgen receptor) (adiponectin)
ACTR2A GDF9 CAPNI10)
ACTR2B (growth differentiation INSR (insulin
FSH factor9) receptor)
(follicle-stimulating CYPI1A IRS1
hormone receptor) (cytochrome P450, (insulin receptor
FST (follistatin) familiy 11, substrate 1)
INH A, BA, BB subfamily A) IRS2
(inhibin subunit A, CYPI7AA IGF1
BA ve BB) CYPI9AA (insuline-like
SHBG HSD3BI growth factor 1)
(sex hormon binding (hydroxyl-6-5-steroid IGF2
globulin) dehydrogenase, LEPR
LHCGR 3B-ve steroid-iso-merase (leptin receptor)
(luteinizing hormone 1) OB (leptin)
choriogonadotropin TNF
receptor) (tumor necrosis
factor)
POMC
(propiomelanocortin)

Cok sayida arastirmact PKOS’da temel anormalligin artmis intraovaryen

androjen konsantrasyonu oldugunu 6ne siirmiislerdir. Nitekim yakin zamandaki g¢alig-

malar PKOS baglantili hiperandrojenizmin, ovaryen teka hiicre steroidogenez intrinsik

anormalliginden kaynaklandigi hipotezini desteklemistir (52). PKOS’da teka hiicrele-

rinde, 17 B hidroksisteroid dehidrogenaz (17 B HSD) enzim aktivitesi etkilenmeksizin
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P450 c17 ve 3 B hidroksisteroid dehidrogenaz (3 B HSD) enzim aktivitesi sirasiyla
%500 ve %1000 den fazla artmis bulunmustur (52). Degisik biliylime faktorlerinin
follikiil stimiilan hormon (FSH) yanitin1 engellemesi sonucu mikrogevre androjen bas-
kinligindan Gstrojen baskinligmma basarili doniisim yapamaz ve bu durum folikiil geli-
simini olumsuz yonde etkiler. Ayrica otokrin, parakrin ve endokrin mekanizmalarla ¢cok
sayida peptid gonadotropin bagiml ovaryen follikulogenez ve steroidogenezi modiile
eder (63). FSH’nin tam deprese olamamasi nedeniyle yeni folikiil gelisimi siirekli olarak
uyarilir fakat folikiiller tam matiirasyon ve ovulasyon safhasina ulasamazlar. Folikiiller
2-8 mm ¢apinda kiiciik kistler seklinde kalip birka¢ ay devamlilik gosterirler. Bir kistm
folikiiller atreziye giderken baska bir folikiil grubu ayni gelisim paternine girer.
Folikiiler atrezi ovaryan stromal dokuyu artirir. Artmis stromal doku LH uyarimu ile
androstenedion ve testosteron sentezini artirir. Artmis androjen seviyesi normal
folikiiler gelismeyi Onlerken prematiir folikiil atrezisini indiikler. Overlere cerrahi
wedge rezeksiyon veya laparoskopik koterizasyon yapilarak stromal dokunun azaltilma-

st normal ovulatuvar sikluslar1 geri dondiirebilmektedir (64).
2.3.3. Hiperandrojenizm ve Artms Periferal Kortizol Metabolizmasi

PKOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve deksametazon
supresyonu sonrast ACTH stimiilasyonuyla adrenal androjen saliniminda asir1 artis ol-
masi adrenal bezin erken ve asir1 aktivitesini gosterir. Artmig adrenal androjen tiretimi
PKOS’lu kadinlarin %25’ inde bulunur (65). Muhtemelen ovaryen hormonal salgiya
sekonder veya genetik bir yatkinliga baghdir (66). Kortizol metabolizmasindaki temel
yolaklar, kortizoliin karacigerde Sa-rediiktaz (5a-R) ve 5B-rediiktaz (5B-R) enzimleri ta-
rafindan inaktivasyon yolagi ve yag dokusunda ve karacigerde 11 P hidroksisteroid
dehidrogenaz (11 B HSD) enzimi tarafindan kortizon ile geri doniistimlii
interkonversiyon yolagidir. Bu teoriye gore 5So-R aktivitesinin artigina bagl kortizoliin
artmig inaktivasyonu (67) veya bozulmus 11 B HSD aktivitesi sonucu kortizol
rejenerasyonunda azalma ve periferik kortizol metabolizmasi artma olmaktadir (68).
PCOS’lu hastalarin idrarlarinda kortizol metabolitlerinin arttig1 tespit edilmistir. Bunun-
la beraber tiim androjenik hormonlarin ve bunlarin androjenik prekiirsorlerinin de serum
seviyelerinde yiikselme goriilmektedir. Bunlar arasinda 17-f hidroksisteroidler
(Dihidrotestosteron, testosteron, deltaS- o diol) ve bunlarin daha az androjenik etkili
olan prekiirsorleri (DHEA, DHEAS, delta-A’dione) bulunmaktadir (69,70). Bunun so-
nucunda da normal serum kortizol seviyelerini temin etmek i¢in ACTH salinimi
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kompensatuar artmistir. Bununla beraber PKOS’da Sa-reduktaz veya 11B-HSD aktivite-
sindeki etkilenme hala kesin degildir. PKOS’lu kadinlarin %50°si asir1 kilolu olup,
obezite kortizol metabolizmasinda anormallige neden olabilir. Sonugta PKOS’da de-
gismis kortizol metabolizmasini bu enzim aktiviteleri ve insiilin direnci arasindaki ilig-

kiyle agiklamak i¢in daha fazla veriye gereksinim vardir (52,70,71).

2.3.4. Primer Noroendokrin Bozukluk

PKOS olgularinda %75 oraninda anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcut
olup bunlar yliksek LH ve normal ya da diisiik FSH diizeyleridir. Knobil ve arkadaglar1
(72) 1970 lerin baglarmda menstruel siklusun asil olarak “gonadotropin releasing hor-
mon (GnRH) puls jeneratdr” olarak adlandirilan néropeptit GnRH’ nin pulsatil salinimi
ile kontrol edilmekte oldugunu gdstermislerdir.

LH’nin etkisiyle overin teka hiicrelerinden androjenler sentezlenir. Sitokrom P-
450c17 araciligiyla 17-a-hidroksilaz ve 17,20-liaz enzimlerinin aktiviteleri androjen
biyosentezi gerceklesir (Sekil 1). Boylece androstenedion olusur. Androjenik steroidden
17B-hidroksisteroid dehidrogenazla (173-HSD) testosteron veya aromataz enzimi estron
sentezlenir. In vivo ve in vitro ¢alismalar PKOS’lu kadinlarda over teka hiicrelerinin
androjenik prekiirsorlerinden normal teka hiicrelerine gore daha fazla testosteron sentez-
ledigini gostermektedir (69,73). LH, teka hiicrelerinden androjen sentezini regiile eder.
FSH ise graniiloza hiicrelerinin aromataz aktivitesini regiile eder. Boylece androjenik
prekiirsorlerden ne kadar estrojen sentezlenecegini belirler. FSH’ya gore LH konsant-
rasyonu daha fazla artinca overler daha ¢ok androjen sentezlerler. Hipotalamustan sali-
nan gonadotropin-salgilatict hormon (GnRH) stimulusunun sikligi da kismen
gonadotropinlerin diizeylerini belirler. Hipotalamik GnRH pulslarmin frekansi arttigin-
da “‘B-subunit’> LH transkripsiyonu, ‘‘B-subunit’> FSH’dan fazladir. Tersine olarak
hipotalamik GnRH pulslarmin frekansi azaldiginda “‘B-subunit’> FSH transkripsiyonu
artar ve LH/FSH orani1 azalir (74).

PKOS’lu kadinlarda LH pulslarmin frekansi azalmig goziikkmektedir (74). Bu
sendromda GnRH pulslarinin frekansi artmistir. Bu durumun intrensek bir anomali mi
yoksa rolatif olarak diisiik diizeylerdeki progesteron diizeylerinden mi kaynaklandigi
tam acik degildir. Progestinler GnRH jenaratoriiniin pulslarmi yavaslatir, PKOS’lu ka-
dinlardaki dolagimdaki diisiik diizeydeki progestin diizeyleri GnRH pulslarmi artirabilir,

bdylece LH diizeyleri ve over androjen yapimi artar.
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2.3.5. Insiilin Rezistans1 ve Hiperinsiilinemi

Insiilin direnci, dolasimda yeterli konsantrasyonda insiilin bulunmasina ragmen
insiilinin etkisine kars1 yeterli biyolojik cevabin olusamamasi olarak tanimlanir (70).
Insiilin direnci, glukoz metabolizmas1 parametreleri ile yakindan iliskilidir. Diinya Sag-
lik Orgiitii insiilin direncini bir popiilasyonda “hiperinsiilinemik &glisemik durumda
glukoz alimimnin en alt ¢eyregin altinda olmas1” olarak tanimlamistir. Bu tanimlama,
normal glukoz toleransi olan saglikli bireylerde hiperinsiilinemik klemp ile yapilan ¢a-
lismalarda saglikli popiilasyonun %25’indeki insiilin duyarliligmin, insiilin direnci en
belirgin olan tip 2 diyabetli hastalardaki kadar diisiik oldugunun saptanmasi ile ortaya
konulmustur (75).

Insiilin direnci ve hiperandrojenizm arasindaki iliskiyi ilk olarak 1980°de
Burghen ve arkadaglar1 (28) obez PKOS’lularda dolasimdaki insiilin seviyelerinin tes-
tosteron seviyeleriyle korele oldugunu gozlemleyerek tanimlamiglardir. Ancak ne
obezite ne de androjen fazlali1 tek basina PKOS’da goriilen insiilin etki bozuklugunu
aciklamaktadir (3). Ayrica her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadigi gibi insiilin di-
renci 0l¢limii PKOS tani1 kriterleri arasinda da yer almaz (76). PKOS’da insiilin direnci-
nin degerlendirilmesinde calisilan populasyonun 6zellikleri ve kullanilan insiilin direnci
Ol¢lim metotlar1 sonuclar iizerinde 6nemli etkiye sahiptir (3). Yapilan epidemiyolojik
calismalar sonucunda PKOS hastalarinda %70’e varan oranda insiilin direnci saptanmig-
tir (2,5).

Insiilin direncini klinik olarak degerlendirmede yaygin olarak kabul gérmiis bir
kilavuz, bir kriter ya da sayisal bir deger bulunmamaktadir. PKOS tanisinda ve rutin
klinik takipte de insiilin direnci 6l¢iimii 6nerilmez. PKOS’da insiilin direnci dl¢timleri,
sendromun patofizyolojisini, uzun donem saglik risklerini, genetik O6zelliklerini ve
PKOS’lu hastalarin degisik tedavilere yanitlarin1 degerlendiren ¢alismalarda arastirma
amagli olarak kullanilmaktadr. Insiilin  direnci 6lgiim  metotlar1  arasinda
hiperinsiilinemik glukoz klempi, sik Orneklemeli intravendz glukoz tolerans testi,
insiilin inflizyon duyarlilik testleri ve OGTT bazli insiilin duyarlilik testleri sayilabilir.

Insiilin direnci PKOS patogenezinde major rol oynamaktadir. insiilin direnci de-
gisik fenotiplerde kendini gdsterir. Insiilin direncinin derecesine ve klinik ekspresyonu-
na, es zamanli over ya da pankreasta genetik defekt bulunup bulunmamasi, molekiiler
mekanizmadaki farkliliklar ve beta hiicresi disfonksiyonunun derecesi etki etmektedir.

11



I:r--n---.-"--

——

| LH
%
LY
Kolesterol ;
zec, StAR .'
Ip-HS 4
Pmmm}-“nu"ngestemn
17-hidroksilaz
17-OH-progesteron Graniiloza hiicresi
Teka 117,:0-1;,,»31
hilcresi Androste nedion
l”ﬁ ‘\
Aronataz W Satran
Testesteron llTﬂ
Estradiol

Sekil 1. Hipotalamus-hipofiz-over aks1 ve insiilinin rolii.

PKOS’daki androjen diizeylerindeki anormalliklerin sonucudur. Bu sendromda
hipotalamik GnRH pulslarinin frekansmin artmasina bagli olarak LH pulslarinin frekan-
st artar. GnRH pulslarindaki artig, hipotalamik GnRH puls jenaratdriindeki intrensek bir
anormallikten olusabilir ve bu durum LH’da FSH’dan daha fazla artisa yol agmaktadur.
Progesteron uygulamasi puls frekansinin hizini diizene koyabilir. Hipofizden LH salgis1
rolatif olarak artar ve over teka hiicrelerinden androjen yapimu artar. Teka hiicrelerinde
androjenik prekiirsorlerin diizeyi artar ve androstenedion diizeyleri artar ve daha sonra
17B-hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosterona veya aromataz enzimi ile aromatize
olarak estrone olusur. Graniiloza hiicrelerinde estrone 17p-hidroksisteroid dehidrogenaz
ile estradiole dontsiir. Teka hiicrelerindeki androjen sentezi lizerine LH ve insiilinin et-
kileri birgok otokrin, parakrin ve endokrin faktérlerle etkilesim icindedir. Insiilin LH’ya
sinerjist etki gosterir ve androjen yapimini arttirir. Insiilin seks hormon baglayic1 globii-
lin (SHBG) karacigerdeki sentezini inhibe eder. Boylece dolagimda serbest testosteron
artar. Testosteron karacigerde SHBG sentezini inhibe eder, estrojen ise stimiile eder.

scc : “‘side-chain cleavage enzyme’’

StAR : “‘steroidogenic acute regulatory protein’’

3B-HSD : 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz

Diiz cizgiler kesik ¢izgilere nazaran daha yiiksek diizeyde stimiilasyonu gdstermektedir.
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PKOS’da insiilin etki anormalliklerinin mekanizmas1 halen net olarak bilinme-
mektedir. Birgok arastirmaci, PKOS’Iu hastalarda insiilin direncinin mekanizmasi {ize-
rine odaklanmigtir. Bu alandaki arastirmalar1 anlamak i¢in normal insiilin sinyalinin na-
sl oldugunu anlamak gerekir. Insiilinin transmembran insiilin reseptdriine baglanmasi
insiilin reseptoriiniin tirozin otofosforilasyonunu aktive eder, daha sonra intermedier
proteinlerin fosforilasyonu aktive olur. Sonugta glukoz tasiyici proteinler harekete gecer
ve glukoz hiicre i¢ine taginir (77-79). Tirozinin otofosforilasyonu insiilin reseptoriiniin
tirozin kinaz aktivitesini arttirirken, serin fosforilasyonu inhibe eder. Tirozinle fosforile
insiilin reseptdrii sinyal iletimini baglatan ve insiilinin pleotropik etkisini saglayan
insiilin reseptor substrat-1 ve 2 (IRS-1 ve IRS-2) gibi hiicre i¢i substratlar1 fosforilize
eder. PKOS hastalarinin adipositleri iizerinde yapilan c¢aligmalar sonucunda; insiilinin
reseptor sayisi, kinaz aktivitesi normal iken insiilin aracili glukoz transportunun azalmis
oldugu saptanmistir (3). Bu sonu¢ PKOS’da postreseptdr mekanizmalarin insiilin diren-
cine neden oldugunu diisiindlirmektedir. Nitekim yapilan ¢alismalarda PKOS hastala-
rinda elde edilen fibroblast hiicre kiiltlirlerinde insiilin aracili tirozin kinaz
otofosforilasyonunun azaldigi, buna karsilik serin fosforilasyonunun arttig1 gosterilmis-
tir (79). Serin fosforilasyonu adrenal ve ovaryen steroidojenik dokularda bulunan
androjen biyosentezindeki anahtar diizenleyici enzim 17-Hidroksilaz/17,20-Liyaz
(P450c17) aktivitesini de diizenlemektedir. Bdylece serin fosforilasyonunun enzim akti-
vitesinde ve androjen sentezinde artis yaptig1 gosterilmistir (80,81). Bundan dolay1 serin
fosforilasyonundaki bir hatanin PKOS’lu hastada insiilin direnci ve hiperandrojenemi
olusturdugu diisiiniilebilir.

Bulgularm ¢ogunlugu, ozellikle PKOS’daki hiperinsiilinemik durumun
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist uygulamasiyla degismemesi (82) ve
bilateral ooferektomiyle hiperandrojeneminin azalmamasi (83) hiperinsiilineminin bi-
rincil faktor oldugunu gostermektedir. Anti-androjen tedaviyle PKOS’daki insiilin du-
yarliliginin degigsmedigi rapor edilmistir (84). Bununla birlikte baz1 arastirmacilarin bul-
gularina gore, anti-androjen tedavi (85) veya androjen supresyonu ile (86) insiilin diren-
cinde kismi diizelme, PKOS’da insiilin direncine bir dereceye kadar androjenlerin kat-
kida bulunabilecegi olasiligini akla getirmektedir (87).

Insiilin direnci, hem zayif hem de obez PKOS’lularda gériilebilmekle birlikte,
obezite insiilin direnci i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Obez PKOS’lularin

%75’1, obez olmayan veya zayif PKOS’lularin ise %30’unda hiperinsiilinemi ve insiilin
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direnci vardir. Obez PKOS’lularda insiilin direncinin siddeti obezitenin derecesiyle ko-
relasyon gosterir. Etkilenmis zayif PKOS’lularda ise intrensek ve hala tam olarak anla-
stlamamig bir insiilin direnci formu vardir (88-90). Ayrica, obez PKOS’lularda insiilin
duyarliliginda bozukluk ve insiilin seviyelerinde bozukluk daha belirgin bulunurken,
normal kilolu veya zayif PKOS’lularda hipotalamo-hipofizer-adrenal aksa baglh degisik-
likler 6n plandadir (91-93).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) sistemi insiilinle yakindan iligkilidir ve
ovaryan fonksiyonlarm diizenlenmesine katkida bulunur. Invitro calismalarda,
proinsiilinin 70 aminoasitli polipeptit homologu olan IGF-1’in insan ve hayvan hiicrele-
rinde ovaryan fonksiyonlar1 etkiledigi gosterilmistir (52,70,94). IGF-2, 67 aminoasitten
olusan bir polipeptitdir, %70 oraninda IGF-1 homologu iken, %50 oraninda proinsiilin
homologudur ve insan overindeki temel IGF peptididir, etkileri IGF-1 ile benzerdir. Her
iki IGF de etkilerini tipl IGF reseptorleri aracilifiyla gosterir (70,95,96).
Hiperinsiilinemi, ovaryan tipl IGF reseptorlerini ¢ogaltarak overdeki IGF aksiyonunu
artirir. IGF’lerin aktiviteleri diisiik molekiiler agirlikl insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayici protein’ler (IGFBP) tarafindan diizenlenir. insiilin IGFBP-1 sentezini inhibe
eder. Dolayisiyla hiperinsiilinemi, ovaryan IGFBP-1 sentezini inhibe etmek yoluyla
hiperandrojenizme yol agabilir. Cilinkii IGFBP- 1’in diislik intrafollikiiler seviyesi,
intraovaryan serbest IGF konsantrasyonunun artmasina yol acar. Dolagimdaki IGFBP-1
karacigerden insiilinin inhibitér kontrolii altinda sentezlendigi icin, PKOS’lularda
IGFBP-1 seviyeleriyle insiilin arasinda negatif korelasyon vardir. Dolayisiyla
hiperinsiilinemi varliginda hem dolasimdaki hem de intraovaryan IGF biyoyararlilig1 ar-
tar ve bu da steroidogenezi uyarir (70,88,96).

PKOS’lu hastalarda viicut agirligi biiyiime hormonu (GH)/IGF-1 sistemini etki-
ler. Insiilin direnci olan, ancak obez bireylerdeki kadar belli olmayan, obez olmayan
PKOS’lu hastalarda IGF biyoyararliligmin artmis olmasi, sadece insiilin uyarili IGFBP-
I’in baskilanmasina bagl olmayip ayni zamanda hepatik IGF-1’in GH uyarili {iretimi-
nin fazlahigma da baghdir (70).

PKOS’da hiperandrojenizm de insiilin direncini artiran bir neden olarak kargimi-
za ¢ikmaktadir. Androjenler adipositlerden serbest yag asidi salinimint arttirrp kas do-
kusunda glikojen sentezini azaltarak ve viicut yag dagilimin etkileyerek insiilin duyarli-
ligin1 azaltirlar (97). Yapilan bir ¢alismada, klinik hiperandrojenizm (hirsutizm), kronik
anovulasyon ve ultrasonografide PKO bulunmas1 seklinde her ii¢ tani kriterini birden

saglayan PKOS hastalar1 arasinda, biyokimyasal hiperandrojenemisi olanlarda, serum
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androjen diizeyleri normal olan hastalara gore insiilin direncinin daha belirgin oldugu
bulunmustur (98).

PKOS’da ailesel kiimelenmenin olmas1 genetik 6zelliklerin arastirilmasina ne-
den olmustur (53). Genetik faktorler sendromun reproduktif 6zelliklerinin belirlenme-
sinde onemli oldugu gibi, insiilin direnci ve glukoz intolerans1 basta olmak iizere
metabolik fenotiplerinin gelismesine de katkida bulunmaktadir. PKOS’lu hastalarin an-
ne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyon artmis siklikta bu-
lunurken, baba ve erkek kardeslerinde de serum androjen diizeyleri artmig gibi goriin-
mektedir (56). Ayrica PKOS’lu hastalarin tiim birinci derece yakinlarinda insiilin diren-
ci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin goérulme sikligi, yas ve vii-
cut kitle indeksi (BMI) eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmistir (56). PKOS geli-
siminde rol oynayabilecek olas1 genetik bozukluklarin incelendigi degisik caligmalar,
sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk oldugunu gostermekte ve PKOS’da goz-
lenen insiilin direncinin gelisiminde genetik faktorlerin de énemli rolii olduguna isaret
etmektedir (61).

PKOS’da insiilin direnci hiperinsiilinizme neden olur. Cogu PKOS’lu hasta
insiilin direncini pankreas insiilin salgisini arttirmak suretiyle kompanse eder. Ancak bir
grup, Ozellikle birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabeti olanlar, glukoz yiikiine bozul-
mus ve yetersiz beta hiicre fonksiyonu ile cevap verir (99). Glukoz intolerans1 gelisene
kadar insiilin salinimindaki bozukluklar sessiz kalabilir. Gebelik veya glukokortikoid
kullanim1 gibi insiilin direncini arttirict durumlar glukoz intoleransi gelisimini kolaylas-
tirabilir (100,101). Ozellikle birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabeti olan hastalarda
insiilin sekresyonunun birinci fazinda bozulma saptanmistir. Bu hastalarin beta hiicrele-
rinin plazma glukoz seviyesindeki osilasyonlara verdikleri cevap azalmistir (99). Bu
yiizden PKOS’lu insiilin sekresyon bozuklugu olan hastalarda tip 2 diyabet gelisme riski
daha da artmustir. Tip 2 diyabet tan1 kriterleri ve diger hiperglisemi siniflandirmasi
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve daha sonra Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diizen-
lenmistir.

Bozulmus acglik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz toleransi (IGT), normal
glukoz homeostazi ile diyabet gelisim surecindeki metabolik evreleri tanimlamak icin
kullanilmaktadir. IFG aglik kan sekeri degerinin 100-126 mg/dl arasinda olmasi, IGT
ise 2.saat kan sekeri degerinin 140-200 mg/dl arasinda olmasidir. IGT ve IFG tip 2 di-
yabet gelisimi i¢in risk faktoriidiir. PKOS’lu hastalar diyabet gelisimi yoniinden artmis
risk altindadir. PKOS hastalarinda IGT ve tip 2 diyabet kombine prevalans: degisik ¢a-
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ligmalarda %35-40 arasinda bulunmustur (102-104). PKOS’da tan1 almamis diyabet sik-
11g1 %10 civarindadir (103). PKOS’da tip 2 diyabet gelisimi riski, yas ve viicut kitle in-
deksi yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore 5-10 kat arasinda artmustir. Bazi
PKOS hastalarinda (6zellikle ailede diyabet Oykiisii olanlarda) IGT veya tip 2 diyabet
olmadan azalmig beta hiicre fonksiyonu bulunmustur (99,105). IGT si veya NGT’si olan
%10-30 PKOS’lu hastanin 2-3 yil takip sonucunda tip 2 diyabet gelistirecekleri diisii-
niilmektedir. Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi
ve yillik olarak tekrarlanmasi 6nerilmektedir. PKOS’da glukoz homeostaz anormallikle-
rinin belirlenmesinde en iyi metot OGTT dir (76). PKOS’da glukoz intolerans1 gelisme-
sinde baglica risk faktorleri yas, viicut kitle indeksi, viicut yag dagilimi, gestasyonel di-
yabet ve ailedeki diyabet dykiisiidiir. Ozellikle obez hastalarda normal glukoz toleran-

sinda bozulma ve diyabet gelisme hizi daha da artmustir (106).
2.4 Insiilin Direncini Belirlemede Kullamilan Testler

Insiilin direncinin tanis1 kolay degildir. Insiilin direncinin veya duyarliligmin
gosterilmesi i¢in gelistirilen bir¢ok test vardir. Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp tek-
nigi, insiilin sensitivitesini degerlendirmek i¢in en giivenilir yontem olarak kabul edil-
mektedir. Kullanilan diger testlerin sensitivitesini ve spesifitesini belirtmek i¢in, yapilan
caligmalarda bazal yontem olarak da kullanilan bu yontem; zor uygulanmasi, invazif
olmasi, tecrilbe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte uygulanabilir olmayip, tercih
edilmemektedir (5-7,107). Bu negatif yonlere ¢are bulmak amaciyla alternatif testlere
ihtiya¢ duyulmustur. Bunlar:

Sik damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olmayan testler:

1. Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi

2. Insiilin tolerans testi: ITT

3. Insiilin sensitivitesi testi: IST

4. Stirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme: CIGMA.

Sik damara girmeyi gerektirmeyen, kullanish testler:

1. Oral glukoz tolerans testi: OGTT

2. Aclik insiilin diizeyi

3. Homeostatik model degerlendirme: HOMA

4. Aglik glukoz / Aglik insiilin orani

5. Kantitatif insiilin sensitivite indeksi: QUICKI
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Klemp teknikleri ve insiilin yiikleme testleri
Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi:

1979°da DeFronzo ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan hiperinsiilinemik
oglisemik insiilin klemp teknigi ‘‘altin standart’’metod olarak kabul edilmektedir. Bir
koldan sabit bir diizeyde insiilin inflizyonu yapilir ve ayni anda 6biir koldan glukoz
inflize edilirken, 5 dakika araliklarla plazma glukoz diizeyi bakilarak sabit diizeyde tu-
tulmaya calisilir (108). Insiilin rezistans derecesi islem sirasindaki dokularm glukoz
alim potansiyeliyle ters orantilidir; baska bir deyisle, islem swrasinda doku tarafindan

alinan glukoz ne kadar az ise, o hastada insiilin rezistans derecesi o kadar yiiksektir.
Insiilin sensitivite testi:

3 saat i¢inde belli bir glukoz miktar1 yiiklemesiyle beraber sabit bir hizda insiilin
inflizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glukoz degeri kisinin insiiline di-
reng derecesini yansitmaktadir. Bir dnceki teknige gore daha fazla zaman gerektirirken,
daha az sayida damara giris gerektirmektedir. Bu testte glukojenik hormonlar artabile-

ceginden yanlis sonuclar verebilir, bunu 6nlemek amaciyla somatostatin eklenebilir.
Insiilin tolerans testi:

Kisa etkili insiilin IV bolus olarak yapildiktan sonra, plazma glukoz degerinin
diisme hiz1 belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika iginde insiilin ve glukoz degerlerine

birkag¢ kez bakilir (6,107).
Sadece glukoz yiiklemesi gerektiren testler
Stk érneklenen IV glukoz tolerans testi (FSIVGTT):

Bu testte glukoz inflizyonu yapilir ve 3 saat i¢inde plazma glukoz diizeyine yak-

lagik 25 kez bakilir, bu nedenle kullanish degildir.
Stirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi(CIGMA):

Sabit bir hizda glukoz inflizyonu yapilir; 50,55 ve 60'inci dakikalarda glukoz ve

insiilin diizeylerine bakilir.

17



Oral glukoz tolerans testi:

75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4 saat i¢inde degisik ara-
liklarda glukoz veya glukozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte; O, 30, 60 ve
90'mmc1 dakikadaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz/insiilin baki-
labilir veya belli bir denkleme dayanarak 0 ve 120'inci dakikadaki insiilin ve glukoz de-

gerleri kullanarak insiilin sensitivite indeksi (ISI 0,120) ¢ikartilabilir (109-111).

Achkta uygulanan testler

Achik insiilin:

Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aclik insiilin degeri 24
pU'nin iizerinde olan olgular, insiiline rezistant olarak kabul edilir (110). Bunun yanisira
13 pU'nin tizerindeki degerler insiilin direnci agisindan uyarici kabul edilebilir. Bazi
arastirmacilar, ayr1 zamanlarda 3 kez dl¢iilen aglik insiilin degeri ortalamasmin daha de-

gerli oldugu yoniinde goriis bildirmektedirler (34).
Ac¢lik glukoz / A¢lik insiilin orani:

Polikistik over sendromu olan hastalarda 1998'den beri, insiilin direnci teshisin-
de kullanilan, sensitivitesi ve spesifitesi yiikksek oldugu bilinen AG (mg/dl) / Al
(uU/mL) orani, gittikge popiilaritesi artan basit bir testtir. Insiilin direnciyle bu deger
ters orantilidir, deger diistiikce insiilin direncinin derecesi artar. Pek c¢ok caligmada
4,5"an altindaki degerlerin PKOS’lu hastalarda insiilin direncinin tanisin1 koymak agi-
sindan %95 sensitivite ve %84 spesifite gdsterdigi bildirilmistir (5). Glukoz mmol/L
olarak alindiginda 0,33’iin altindaki degerler insiilin direncini gostermektedir.

Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiger.
Homeostatic Model Assesment:

HOMA indeksi = (aclik insiilin * aglik glukoz) / konstant olarak hesaplanir.
Glukoz mg/dl olarak alinmigsa konstant 405 olarak almmmali, glukoz mmol/l olarak
alinmigsa kostant 22,5 olarak alimmalidir. HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle
dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar fazla ise insiilin direnci de o kadar fazladir.

HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamli ve dogru sonu¢ vermesi, AG /
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Al degerine gore onemli bir {istiinliiktiir. 3,8'in iizerindeki degerlerin insiilin direncini
gosterdigi bildirilmistir (108,111). Tiirk toplumunda HOMA nin 2,4-2,7 nin tizerindeki

degerlerinin insiilin direncini gosterdigi bildirilmistir (112).

Ouantitative Insiilin Sensitivity Check Index (QUICKI):

QUICKI= 1/[log(Al)+log(AG)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem
normoglisemik hem de hiperglisemik hastalarda kullanigl bir testtir. Klemp teknikleriy-
le karsilastirildiginda insiilin direnci saptamakta iyi bir sensitivite ve spesifisite gosteren
QUICKI, standart degeri hala belirlenmeyip degerlendirme asamasindadir. Insiilin di-

renciyle ters orantili olup degeri diistiik¢e insiilin direncinin derecesi artmaktadir (113).

2.5 Tam Kriterleri

2.5.1 1990 Yih Birlesmis Milletler NIH Tam Kriterleri

Ik kez 1990 yilinda PKOS tanisi igin spesifik kriterler getirildi. Bu tarihten dnce
adet dongiileri diizenli olup, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 olan
veya overleri ultrasonda polikistik olarak saptanan kadinlar da PKOS kapsaminda ele
alinmaktaydi (30). Birlesmis Milletler NIH 1 1990 yilinda PKOS tanisi i¢in belirledigi
kriterler nem sirasina gore;

(a) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

(b) kronik anovulasyon

(c) bunlarla iligkili hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklar1 ve konjenital adrenal
hiperplazi gibi diger durumlarin digslanmasi olarak siralanmaktadir (114). Bu tanima go-
re hastada polikistik over goriiniimii olabilir; fakat bu diagnostik bir kriter degildir.

NIH kriterlerine gore ii¢ fenotipten bahsedilir:

(a) hirsutizm

(b) hiperandrojenizm ve oligo-ovulasyon

(c) hirsutizm ve oligo-ovulasyon.

NIH tanimlamasinda her bir kriterin tanimi yeterince agik olarak yapilamadi; fa-
kat yine de NIH kriterlerini daha sonra temel alan biiyiik ¢caligmalar sayesinde hastaligin
yiiksek prevelansi (115-118) insiilin direnci ile iliskisi (5,115,119) ve bu kadinlarda ya-
samlarinin ileriki donemlerinde tip 2 DM gelisme riski (103,120) gibi degerli bilgiler
elde edildi.
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2.5.2 2003 Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri

1990 yilindaki NIH tani kriterleri, PKOS’un tanis1 ve 6nemi konusunda atilan ilk
ve biiylik bir adim olup, bu tarihten sonra yapilan ¢ok merkezli ¢caligmalar i¢in yap1 tasi-
n1 olusturdu. Daha sonra yapilan uluslararasi kongrelerde PKOS’un daha genis bir
spektrumda yer alan klinik goriiniimlerle ortaya ¢ikabilecegi goriisii hakim olmaya bas-
lad1 (121). Bu nedenle 2003 yilinda Rotterdam’da, PKOS caligma grubu onciiliigiinde
ASRM/ESHRE PKOS tanimini yeniden diizenledi. Bu uzlagsmaya gére PKOS, primer
olarak overin disfonksiyonu olup; hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi bu
sendromun kardinal 6zelliklerini olusturmaktadir. Bu toplantida PKOS, prolaktinoma,
konjenital adrenal hiperplazi veya androjen salgilayan timdr gibi durumlarin diglanmasi
kosulu ile birlikte agsagidaki kriterlerden en az ikisini i¢eren bir sendrom olarak tanim-
landi. Bu kriterler; oligoovulasyon ve/veya anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik
ve/veya biyokimyasal isaretleri ve ultrasonografide en azindan bir overde polikistik over
goriiniimil olmasi olarak belirtilmektedir (121,122). PKOS’un tek bir belirtisinin olma-
masi ve tanisi i¢in tek bir testin yeterli olmamasi nedeniyle, PKOS bir sendrom olarak
kabul edildi. Insulin direnci ve yiiksek LH seviyelerinin bu sendromun belirgin &zellik-
lerini olusturdugu ve PKOS’un tip 2 DM, KVH ve metabolik sendrom ile 6énemli dere-
cede iliskili oldugu ayrica belirtildi (121). 2003 yilinda PKOS taniminin genisletilmesi
ile;

(a) ovulatuar bozukluk olmadan, polikistik overler ile birlikte klinik ve/veya bi-
yokimyasal androjen fazlalig1

(b) klinik ve/veya biyokimyasal androjen fazlalig1 olmadan, polikistik overler ile
birlikte ovulatuar bozukluk gibi yeni PKOS fenotipleri ortaya ¢ikt1. Klinik spektrumun
genislemesi  beraberinde, yapilan c¢aligmalar (degerlendirilen  popiilasyonun
heterojenitesinin artmasi, klinik pratik) biitiin bu hastalara ultrasonografi yapilmasi,
uzun donem hasta takibi (bu hastalarda metabolik sendrom gelisme olasilig1 nedeniyle

uzun donem takiplerinin ekonomik giderleri) agisindan baz1 dezavantajlar getirdi.
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2.5.3. 2006 AES Tam Kriterleri

2003 Rotterdam kriterlerinin dogurdugu dezavantajlar nedeniyle PKOS tanisinin
daha dogru ve daha siki olarak yapilmasinin gerektigi diistiniilerek 2006 yilinda AES
kriterleri yaymlandi (123). AES, literatiirdeki PKOS konusunda uzman olan
klinisyenlerin yaymlanmis biitiin ¢aligmalarini derleyerek PKOS’ un epidemiyolojisi ve
fenotipik etkilerini arastirdi. (Tablo 2) Bu ¢alismanin sonucunda PKOS’ un birincil ola-
rak androjen fazlalig1 nedeniyle meydana geldigi kararmma varildi. Bu kriterlere gore
1990 yili NIH fenotiplerine bir fenotip (ovulatuar disfonksiyon olmaksizin, polikistik
overler ile birlikte hiperandrojenizm) daha eklenmis olup, hafif PKOS olarak adlandiril-
di. Ciinkii bu olgularda, tam PKOS karakterli olgulara gére uzun dénem reproduktif ve
metabolik etkilerin olmayabilecegi vurgulandi. Fakat bu olgular1 i¢eren uzun dénemli
caligmalarin olmadig1 da ayrica belirtildi. Bunun yaninda hiperandrojenizm olmadan
polikistik overler ile ovulatuar disfonksiyonu olan kadinlarin metabolik agidan
morbidite riskinin olup olmadigr da ac¢ik degildir. Ciinkii polikistik over goriinim

PKOS’lu hastalarda insiilin direncini 6ngérmemektedir (124).

Tablo 2. NIH 1990 ve Rotterdam 2003 kriterlerine gére PKOS fenotipleri*

Fenotipler
A B C D Lob

0
Over disfonksiyonu X X X X
Hirsutizm ve/ veya hiperandrogenemi X X X X
Polikistik overler X X X X
NIH 1990 PCOS kriterleri X X
Rotterdam 2003 kriterleri X X X X
Lobo kriterleri X X X

*Diger androjen fazlalig1 veya ilgili hastaliklar uzaklastirilmalidir. Carmina ve ark.

(82)' ndan alinmastir.
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2.6. Klinik Bulgular ve Laboratuar Degerlendirme
2.6.1. Polikistik Overlerin Ultrasonografik Tam Kriterleri

Overlerde periferik yerlesimli kiiciik kistlerin inci kolyesi benzeri dizilimleri
polikistik over goriiniimiinii olusturmaktadir. Bu kistler aslinda gergek birer kist olma-
y1p, immatiir veya atrezik follikiillerdir. Bu follikiillerin ¢evreledigi stroma ise kalin ve
ekojen goriiniimdedir. Bu bahsedilen ultrasonografik goriiniimler esas aliarak, PKO ta-
nis1 i¢in objektif tan1 kriterleri getirildi. Bu kriterler; her bir overde periferik yerlesimli 2
ila 9 mm boyutlarinda 12 veya daha fazla follikiil bulunmas1 ve/veya artmis over volii-
mii (>10 cm’) olarak tanimlandi. Over voliimii ayn1 zamanda over stroma kalinligin1 da
yansitacagindan subjektif bir tamimlama olan over stromasmin kalin ve/veya
hiperekojen goriinlimii bu kriterler icerisine alinmadi. Ayn1 zamanda overlerden birinin
bu kriterleri saglamasi PKO demek i¢in yeterli goriildii. Eger ultrasonografik inceleme
sirasinda dominant follikiil (>10 mm) veya korpus luteum saptanirsa incelemenin bir

sonraki adet donemine birakilmasi gerektigi belirtildi (121,122).

ASRM/ESHRE desteginde Rotterdam PKOS calisma grubu bu kriterleri yayin-
ladiginda bir takim Oneriler de sundular. Bunlar; ultrasonografinin deneyimli kisiler ta-
rafindan yapilmasi, obez olgularda transvaginal ultrasonografinin kullanilmasi, diizenli
adet goren kadimlarda siklusun 3-5. giinlerinde, oligo- ameneroik kadinlarda rastgele
veya gestagenle indiiklenmis ¢ekilme kanamasinin 3-5. giiniinde ultrasonografi yapil-
masi, over voliimiiniin 0,5 X uzunluk X genislik X kalinlik formiilityle hesaplanmasi,
follikiil sayisinin overin hem uzunlamasma hem de On-arka kesitlerinde hesaplanmasi,
10 mm’den kiigiik follikiil denildiginde her iki kesitten alinan 6l¢iimiin ortalamasinin 10
mm’den kii¢iik olmasidir (121,122). Bu olgularm endometrial hiperplazi agisindan de-
gerlendirilmesine firsat vermesi ultrasonografinin diger bir avantajini olusturmaktadir

(125).

Histopatolojik incelemelerde saptanan polikistik overlerde artmis sayida follikiil,
i¢ teka hiicre katmaninda artmig hipertrofi ve luteinizasyon, kalinlasmis overyan tunika
gibi bulgularn ultrasonografik kriterlerle iyi bir sekilde korele oldugu da kanitlandi
(126).
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Tablo 3. PKOS tani kriterleri

1) 1990 Yili Birlesmis Milletler NIH Tani Kriterleri
Asagidaki kriterlerden hepsini igerir
a) Hiperendrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
b) Kronik anovulasyon
c) Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi
2) 2003 ASRM/ESHRE Tani Kriterleri
Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi ile birlikte asagidaki 3 kriterden en az
2’sinin olmast
a) Oligo-anovulasyon
b) Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
c) Polikistik overler
3) 2006 AES Tani Kriterleri (40)
a) Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)
b) Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler)
c) Diger iliskili hastaliklarin diglanmasi

PKOS: polikistik over sendromu, NIH: National Institue of Health,

Ultrasonografik olarak polikistik overlerin multikistik overlerlerle ayrimi 6nem-
lidir. Bir overde normal ekojeniteye sahip stroma ile birlikte 4-10 mm aras1 6 veya daha
fazla follikiil bulunmas1 multikistik over olarak tanimlanmaktadir (127). Multikistik
over yerine multifollikiiler over demenin daha dogru oldugu belirtilmekle birlikte bu ta-
nimin histopatolojik olarak incelendigi calisma bulunmamaktadir. Multifollikuler
overler karakteristik olarak daha ¢ok puberte cagindaki veya hipotalamik amenorenin

diizelme safhasindaki kadinlarda goriilmektedir (127).
2.6.2. Hormon calismalari

PKOS klinik bir tanidir, az sayida laboratuar tahlili gerekir. Tedavi dncesi yapi-
lacak bu tanisal girisimlerle PKOS tanis1 konmadan 6nce mutlaka benzer klinige sebep
olabilecek diger nedenler gézden gegirilmeli, hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozuk-
luklari, prematiire overyen yetmezlik, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi

ve hipogonadotropik hipogonadizm agisindan degerlendirme yapilmalidir.

Androjenik hormonlar ve bunlarin prekiirsorleri en sik PKOS’a bagh yiiksel-
mekle birlikte diger nedenler ekarte edilmeden PKOS tanis1 konulmamalidir. Baz1 ilag-

larin kullanim1 hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik degisikliklere yol agabilir
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(androjenler, progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin gibi). PKOS’ ta serum total testos-
teron, DHEA-S ve 17-OHP o6l¢iimleri tavsiye edilmektedir. [laveten TSH, PRL, LH ve
FSH &l¢timleri de yapilabilir.

Testosteron ve DHEA-S 6l¢iimlerinin primer nedeni androjen iireten ovaryan
veya adrenal bez kaynakli tiimorlerin varligini ekarte etmektir (128). Bu agidan en iyi
gosterge serum serbest testosteron konsantrasyonudur. 150 ng /dl altindaki testosteron
degerleri ovaryan veya adrenal bir tiimorii hatta ovaryan hipertekozisi ekarte eder. Kro-
nik anovulasyonu olan fakat klinik androjen fazlalig1 bulgular1 olmayan kadinlarda ser-
best testosteron degerinin 60 ng/dl’ nin {lizerinde olmasi PKOS tanisinda anlamlidir.
Dehidroepianrostenedion siilfat (DHEA-S) seviyeleri ise androjen fazlalig1 olan kadinla-
rin cogunda normal veya hafif ylikselmistir. Hizli gelisen hirsutizm ve virilizan bulgular
varliginda androjen salgilayan tiimorler akla gelmelidir. Testesteron >200 ng/dl veya
dehidroepiandrostenedionsulfat (DHEA-S) >7000 ng/ml olmasi sirasiyla over ve adre-
nal kaynakli tiimorler lehinedir.

SHBG ve plazma serbest testosteron seviyeleri de faydalidir. Androjen fazlalig1
olan kisilerde SHBG’ ye daha az androjen baglanmasindan dolayr PKOS’ ta biyolojik
olarak aktif serbest testosteron dl¢iimiiniin daha faydali olacagmi sdyleyenler vardir.

Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir kadin deger-
lendirilirken 21 hidroksilaz eksikligi olan non-klasik KKH’ 1 ekarte etmek i¢in 17 OHP
diizeyine bakilir. Sonu¢ 3 ng/ml’ nin altinda ise non-klasik KKH giivenilir sekilde ekar-
te edilir (129). Bu degerin iizerindeki olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH)
uyarist ile Ol¢lilen 17(OH)Progesteron seviyesinin >10 ng/ml olmasi 21-hidroksilaz ek-
sikliginin tanisini koydurur. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklar1 da ayi-
rict tanida diisiiniilmesi gereken durumlardir. PKOS’ta %30’a varan oranlarda hafif-orta
diizeylerde prolaktin yiiksekligi goriilebilir. Tiroid hastaliklarinda da menstruel diizen-
sizlikler goriilebilir, ancak ¢ogu zaman hastalikla iligkili diger semptom ve bulgular ta-
niya olanak saglar.

PKOS’ lu hastalarda FSH normal ya da diisiik, LH tonik olarak yiiksektir. LH
degerleri PKOS’ lu kadinlarda ortalama %40 oraminda yiiksektir (6). Ozellikle zayif
PKOS’ lu hastalarda LH/FSH oran1 ikiden biiyiik olup sismanlarda ise bu oran normal-
dir. FSH konsantrasyonunun beklenmeyen sekilde yiiksek olmasi klinikte goriilemeye-
bilen ovaryan rezerv problemini gosterebilir. Cushing sendromunu diistindiiren klinik

bulgularin varliginda (aydede yiiz, 6kiiz horgiicii, santral obezite, proksimal kas gii¢siiz-
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ligl, vs. olan), 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin 6l¢lilmesi tarama i¢in kulla-

nilabilir.
2.6.3. Klinik izlem ve Degerlendirme

PKOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite
ve/veya infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla ken-
dini gosterebilir. Bunlara ilaveten 6zellikle uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon, ve kardiyovaskiiler hastaliklar tabloya

eklenebilir (62,93,94,130-132).

PKOS’lu olgularin jinekolojik olarak en sik basvuru nedeni adet diizensizligidir.
Menstruel diizensizliklerin peripubertal baslangicli olmasi karakteristiktir. Bu genellikle
diizensiz ovulasyon sonucunda oligo-amenore seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olgu-
larda menars yas1 gecikmemekle birlikte, ilk adetler genellikle diizensizdir. ileriki y1l-
larda birtakim streslere maruz kalma veya kilo alma gibi nedenlerden sonra amenore ge-
ligebilir (125). Obezite, periferik dstrojen doniisiimiinii ve insiilin diizeyini artirarak LH
seviyelerin de ylikselmeye yol agmaktadir (133). Balen ve arkadaslarmin yaptig: ¢alig-
maya gore (134) PKOS’lu olgularin %30’u diizenli adet dongiisiine sahipken,
%50’sinde oligomenore ve %20’sinde amenore bulunmaktadir. Bu olgulara verilen oral
kontraseptif ilaglarin olusturdugu diizenli ¢ekilme kanamalar1 sayesinde klinik tablo
maskelenebilir. Bununla birlikte bu ilaclarin kesilmesi bir siire sonra belirtilerin tekrar-
lamasina neden olur. Bazen bu olgularda karsilanmamis 6strojen nedeniyle ¢ok agir ka-
namalar olabilmektedir. Yine bu hastalarda karsilanmamis 6strojen nedeniyle olusabile-
cek endometrial hiperplazi riskini goz ardi etmemek gerekir. PKOS’lu olgularda
amenore olmasi ile serumda yiiksek LH seviyesi arasinda bir iligki saptanmaktadir. Bu
olgularda FSH diizeyi normal veya diisiik, estradiol degeri normal ve prolaktin degeri
hafif yiikselmis olarak bulunur (125). Yiiksek LH seviyelerinin, oosit maturasyonuna ve
fertilizasyon lizerine olumsuz etkileri vardir (135). Bu yiikseklik, gebelik hizinda azal-
maya ve diisiik hizinda artmaya neden olmaktadir (136). Fakat bazi calismalarda yiiksek
LH seviyelerinin oosit maturasyonuna, fertilizasyona, gebelik hizi ilizerine olan olumsuz
etkilerine rastlanamamistir (137,138). Bu olgularda adet diizensizliklerini veya kronik
oligo-anovulasyonu saptamak i¢in bir yilda kac kez spontan adet gérdiigli sorulmalidir.
Cogu calismada yilda 6, 8 gibi esik degerlerin altindaki adet sayis1 veya 45 glinden daha

uzun intermenstruel araliklar kronik oligo-anovulasyon olarak kabul edilmektedir
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(5,119,120,123). Ancak bu olgularda uzun siireli karsilanmamis strojene maruziyet so-
nucunda sik adet goriilebilecegi de unutulmamalidir.

Yagh cilt ve akne, androjen fazlaligimin 6nemli Ozelliklerindendir. Ancak
hirsutizm PKOS’ ta androjen yiiksekligi agisindan en 6nemli 6zelliktir. Obez kadinlarda
daha sik goriiliir. Hirsutizm, kadmlarda erkek tipi terminal killanmada artma olarak ta-
nimlanir ve PKOS’ta en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Bilindigi
tizere 3 tip kil vardir. Bunlardan birincisi lanugo tipi olup erken postpartum hayatta
kaybedilmektedir. ikincisine vellus denilmekte ve bu tip yumusak, kisa ve pigmentsiz-
dir. Ugiinciisii terminal tip olup vellustan daha pigmente, kaba ve uzundur. Androjenler
viicudun spesifik bolgelerinde velluslarin terminal tipe doniisiimiine neden olmaktadir-
lar. Hirsutizm modifiye Ferriman—Gallwey (mFG) skorlama metodu ile degerlendirilir
(139). Bu metot ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlary, alt ve tist
abdomen, kol ve bacaklarin iist kistmlar1 olmak tizere toplam dokuz alanda kil dagilimi
0-4 arasmnda skorlandirilarak toplam mF-G skoru > 6-8 hirsutizm olarak tanimlanir.
Hirsutizm hiperandrojenemiyle birlikte ya da serum androjen diizeylerinin normal oldu-
gu durumlarda goriilebilir. Hirsutizm tek basina daha ¢ok kozmetik bir problem gibi go-
riinse de androjen salgilayan bir tiimoriin erken belirtisi olabilir. Androjen diizeylerinin
belirgin arttig1 durumlarda hirsutizmin yani sira virilizasyon, androjenik alopesi,
kliteromegali, seste kalinlagma, kas kitlesinde artig goriilebilir.

Hirsutizm, hiperandrojenemi veya kil follikiillerinin normal seviyedeki
androjenlere artmig duyarhilifinin sonucu olarak ortaya c¢ikan bir durumdur.
Androjenlerin over ve adrenal olmak {izere temel iki kaynagi bulunmaktadir. Hirsutizme
neden olan androjenler testosteron ve testosteronun Sa-reduktaz (5a-R) enzimi ile olu-
san aktif metaboliti dihidrotestosteron (DHT)’dur (140). Androstenedion ve
dehidroepiandrostenedion (DHEA) testosteron prekiirsorleridir. Yag dokusunda veya kil
follikullerinin igerisinde testosteron ve DHT’ye metabolize olurlar. Hirsutizm over
ve/veya adrenal bez tarafindan agir1 testosteron sentezi veya kil follikiiliinde 5o-R akti-
vitesi artigina ikincil DHT artmasma bagli olarak olusur. Serum androjen diizeyleri
normal sinirlarda iken hirsutizm varsa bu durum idiopatik hirsutizm olarak adlandirilir
(141).

Hirsutizmin degerlendirilmesindeki dezavantajlar ise biiyiik populasyonlar1 ice-
ren standart degerlerin halen saptanmamis olmasi, ¢ogu olgunun degerlendirmeye gel-
meden Once tedavi edilmis olmasidir (121,122). Kadinlardaki hirsutizmin %70’inin ne-

deni PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol agabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
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zorunludur. Bu nedenler; hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing send-
romu, tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal androjen salgilayan tiimorler olarak sira-
lanabilir. Androjen salgilayan tiimorlerin hirsutizmi olan kadinlardaki prevelansi %0,5
olup, olduk¢a disiiktiir. Akromegali ve hiperprolaktinemi gibi sebeplerin de hirsutizm
ile iligkileri bulunmaktadir (142). Bunlarin dislanmasi i¢in baz1 goriintiileme yontemleri
ve laboratuar testlerinin yapilmasi gerekir. Hipertekozis i¢in ultrasonografide follikiil
formasyonu olusturmayan biiyiik bir overin goriilmesi dnemli olabilir. Adrenal bir
neoplaziden siipheleniliyorsa bilgisayarli tomografi istemek dogru bir yaklasimdir.
Hirsutizmin aile i¢i birikimi bize PKOS veya konjenital olmayan adrenal hiperplaziyi
(NKAH) disiindiirmelidir (142).

Hiperandrojenizm, insiilin ve insiilin-benzeri biiyiime faktorii bu enzimin aktivi-
tesini artirmaktadir. Hiperandrojenizmli olgularin yiiziinde, boynunda, g6giis ve sirtinda
akne olusabilir. Fakat yapilan caligmalarda akneli olgularda androjen fazlaligi
prevelanst konusunda c¢eliskili sonuglar bildirilmektedir (121,122). Akne ile
androstenedion, DHEA ve DHEA-S seviyeleri arasinda yakm bir iligki bulunmus olup,
fakat hirsutizm olusmasinda ¢ok dnemli bir role sahip olan DHT ile yakin iliskisi goste-
rilememistir (122).

PKOS olgularinda obezite %50-70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal bir
degere sahip degildir. Hastalarin %30-50" si normal kiloda ya da zayiftir. Zayif olmala-
rma ragmen bunlardaki insiilin direnci saglikli, dmenoreik ayni agirliktaki kadinlara go-
re daha fazladir (143). PKOS’ taki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag
dagilim ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda
artiy olur. Androjenlerdeki artis SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve
estradiol diizeylerinde artisa neden olmaktadir (144,145).

PKOS’ lu hastalarin 6nemli bir kisminda infertilite mevcuttur. PKOS’ taki
primer defekt anovulasyondur. Bu hastalarda daha oncede tartisildigi gibi
hiperinsiilinemi, yiiksek LH, diisiik FSH seviyelerinin anovulasyona neden oldugu bildi-

rilmektedir (146).
2.7. Polikistik Over Sendromu ve Dislipidemi

Dislipidemi PKOS hastalarinda sik rastlanan bir metabolik bozukluktur ve
prevalanst  %70’lere ulasabilmektedir. PKOS’lu kadmlarin karakteristik  bir
dislipidemiye sahip olup olmadiklar1 tartigmali bir konu olmakla beraber, yapilan ¢alig-
malarda genellikle bu kadmlarin diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve yiiksek
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trigliserid (TG) diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir, daha az siklikla yiiksek dii-
stik dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiiksek total kolesterol diizeylerine rastlanir (1,147-
151). Ozellikle aterojenik kiigiik yogun LDL seviyeleri artmustir. Dislipidemi hem obez
hem zayif PKOS’Iu hastalarda izlenebilmektedir (152). Calismalarda daha siklikla gos-
terilmis olan ve aterojenik lipid profili olarak anilan yiiksek TG, LDL ve ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyleri ile beraber diisiik HDL diizeyleri bu hastalarda
var olan insiilin direnci ve hiperandrojenemi ile iliskilendirilmektedir. insiilin arteriyal
doku ve yag dokusunda asetil CoA’nin yapimini ve glukoz ile TG’ nin hiicre i¢ine giri-
sini arttirarak lipogenezi uyarmaktadir (153). Kardiyometabolik sendromda ortaya ¢ikan
yiiksek TG ve diisilk HDL diizeyleri insiilinin kolesterol ester transfer protein iizerinde-
ki etkileri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu protein kolesterolin HDL’den VLDL’ye
transferine neden olmakta ve sonu¢ olarak Apolipoprotein A katabolize edilmektedir
(154,155). Dietschy ve Brown (156) tarafindan, insiilinin kolesterol sentezinde hiz sinir-
layict enzim olan hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) rediiktaz diizeyleri-
ni arttirdig1 ve bunun da hiperinsiilineminin neden oldugu kolesterol artisinda etkili ola-
bilecegi rapor edilmistir. Insiilinin yani sira testosteron da abdominal yag hiicrelerinde

lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak etki etmektedir.
2.8. Polikistik Over Sendromu ve Kardiyovaskiiler Hastahk

PKOS hastalarda vaskiiler hastaliklara predispozisyon olusturmaktadir. insiilin
direnci ve hiperandrojenemi aterojenik lipid profili ile iligkilidir. Testosteron, abdominal
yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken; insiilin direncide insiilinin
antilipolitik etkilerini bozmaktadir (74).

PKOS’lu kadinlarda artmis plazma aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri bu-
lunmaktadir (74). Artmis PAI-1 seviyeleri; insiilin direng seviyesi ve artmis trombotik
vaskiiler olay riski ile iligkilidir ki bu ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktoriidiir.
PKOS’lu kadinlarda obezite varligindan bagimsiz olarak artmis endotelin-1 (ET1) sevi-
yeleri gosterilmistir. ET1 potent vazokonstriiktor bir peptiddir. ET1 plazma seviyeleri
ile testosteron seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (52,157). Kronik
inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik i¢in predispozan faktor oldugu diisiiniilmekte-
dir. PKOS’nda CRP seviyesinin arttig1 tespit edilmistir ki bu; obezite ve insiilin direnci
ile iligkili iken hiperandrojenemi ile iligkili gibi goriinmemektedir. Ek olarak
androjenlerin kardiyovaskiiler risk profili izerinde negatif etkileri vardir (157,158). Bii-
tiin bu anormallikler sonunda PKOS’lu kadinlarda koroner arter hastaligi ve diger
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vaskiiler hastaliklarda artmigs mortalite ve morbidite s6z konusudur ve bu metabolik bo-
zukluklar dolasan androjen seviyelerinden daha ¢ok yag dokusu ve insiilin metaboliz-

mast ile daha fazla iligkili gériinmektedir (52).

2.9. Polikistik Over Sendromu inflamasyon ve C Reaktif Protein

Inflamatuvar yanit pek ¢ok infeksiyon ve farkli doku hasari durumlarinda ortaya
¢ikar ve viicudun 6nemli savunma mekanizmalarindan biridir. Ancak inflamatuvar olay-
larin uygunsuz aktivasyonu hastalifa yol agabilir ve astim, romatoid artrit, multipl
sklerosis gibi hastaliklarin temelinde yatan mekanizma da budur. Kronik inflamasyon
ayn1 zamanda aterosklerozun da temelinde yatan mekanizmadir ve hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi 6nemli bir risk faktorii olabilir (159).

Pentraksin ailesinin iiyesi olan CRP, 118.000 dalton molekiil agirliginda,
inflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur.
Pnomokok C polisakkaridi ile ¢okelti reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir. Monosit,
makrofaj ve yag dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve infeksiydz ajanlarla damar
duvarinda inflamatuar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuar
sitokinler salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak
CRP sentezini uyarir. Plazma yar1 6mrii kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte
tiim kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma yogunlugunu belirleyen tek sey
onun sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili yapilan
calismalarda, CRP’nin damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de liretilebilecegine dair
kanitlar bulunmustur (160,161).

Gegtigimiz 10 yilda artmig CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
onemli bir prediktorii oldugu ve aterosklerozun temelinde yatan esas mekanizmanin da
kronik inflamasyon oldugu yolunda 6nemli kanitlar elde edilmistir (162).

Subklinik kronik inflamasyon; dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, hipertansi-
yon, obezite ve NIDDM gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin genellikle bir arada go-
rildiigii metabolik sendromun veya insiilin rezistans sendromunun bir bilesenidir. Eti-
yolojisi net olarak bilinmese de prospektif ¢aligmalarda CRP diizeylerinin insiilin rezis-
tans sendromunun gelisiminde prediktif 6nemi oldugu gdsterilmistir (163). Ayrica CRP
diizeyleri yiiksek olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite de yiiksek bu-
lunmustur (162). Bu, kronik inflamasyonun hem aterosklerozun, hem de insiilin rezis-

tansinin temelinde yatan mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayistyla
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antiinflamatuvar tedavilerin NIDDM veya PKOS gibi insiilin rezistant durumlarda kul-
lanilabilecegi diistintilmiistiir (159).

Inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iliskinin tiirii tam olarak anlagilama-
mustir. Ozellikle inflamasyonun insiilin direncinin temelindeki nedenlerden biri mi, yok-
sa insiilin rezistans sendromunun bir pargast mi oldugu netlige kavusturulamamaigtir.
Artmig CRP diizeylerinin tip 2 DM ve insiilin direng gelisimini 6ngdrdiigiinii gosteren
prospektif ¢alismalar, ilk teoriyi desteklemektedir (164). Tam tersi, insiilin direnci de
kronik inflamasyonu tetikliyor olabilir. insulinin kendisinin akut faz proteinlerinin kara-
cigerde iiretimini azaltmak gibi gii¢lii antiinflamatuar etkileri vardir. Dolayisiyla insiilin
direnci, CRP, fibrinojen ve diger akut faz proteinlerinin diizeylerinin artmasina yol aga-
bilir (11). Ayrica endotelyal hiicreler insiiline duyarhidir ve insiilin rezistansi direkt ola-
rak endotel disfonksiyonuna da yol agmaktadir (159).

Son zamanlarda Tip 2 DM ve PKOS gibi insiilin rezistansi ile birlikte goriilen
hastaliklarda normal aralikta olmakla birlikte hafif artmig CRP diizeyleri gorildigl ve

bunun da kardiyovaskiiler risk artigin1 gosterebilecegi diistintilmektedir.
2.10. Polikistik Over Sendromu ve Karotis intima Media Duvar Kahnhg

Ateroskleroz orta ve biiylik boy muskiiler arterleri etkileyen, erken yaslarda bas-
layan, sistemik ve ilerleyici bir hastaliktir (165). Ateroskleroza bagli klinigi yaratan
komplikasyonlar genellikle 40-50°1i yaslarda belirgin olarak ortaya ¢ikmaya baslar. Bu
komplikasyonlar tiim diinyada en Onemli mortalite ve morbidite nedenidir (166).
Arteryel duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir donemde gelisir ve yaygin
intimal kalinlagsma ile baglar. Bu erken donem degisiklikler, iki boyutlu B-Mode
ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular
hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin verme-
digi bulgular1 saglar (13). B-Mode ultrasonografi, noninvazif olmasi1 ve kolay uygulana-
bilirligi nedeniyle bireylerin aterosklerotik yiikliiliglinlin incelemesi agisinda etkin bir
yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarinin gesitli
katmalari, viicudun degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianm toplam
kalinliginin 6l¢iimii ( IMT ) en sik kullanilan yontemdir. Koroner arter hastaligina
(KAH) bagli ani 6liimlerden sonra yapilan ¢alismalarda, ateroskleroz gelisiminin sadece
koroner arterlerle smirli olmadigr goriilmiistiir. Bu nedenle, ultrasonografik olarak
CIMT o6lgiimii, aterosklerotik plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi ve arteryel liimen
caplar1, asemptomatik aterosklerotik hastaligin saptanmasinda kullanilmaya bagslanmis-
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tir (167). intima-media kalinlig1 ilk olarak 1986’da Pignoli ve arkadaslar1 tarafindan 61-
clilmiistiir (168). 1990’11 yillardan itibaren karotis arterlerin yiizeysel yerlesimleri ve
biiyiikliiklerinin kolay goriintiilenebilmesi nedeniyle, CIMT ateroskleroz tanisinda ucuz,
giivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak kullanilmaya baslanmistir (167-170).

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden ayrilmasi
miimkiin degildir. Intimal kalinlasma esas olarak intimada olusan aterosklerozdan kdken
almakta iken, media kalinlagmasinda esas sorumlu faktor diiz kas hipertrofisidir (165).
Aterosklerozun erken degisiklikleri olarak hastalarda endotel disfonksiyonu veya her iki
tabakanin ortak etkilenmesinin gostergesi olan intima-media kalinlagsmasinin arastirila-
bilecegi One siiriilmektedir.

Calismalarda CIMT 6l¢iimiinde bazi teknik farkliliklar olabilmektedir. Olgiimler
genellikle karotis arter bifurkasyonu, ana veya internal karotis arterlerden yapilmaktadir
ve heniiz bir standardizasyon yoktur. iki tarafli olarak toplam 12 segmentin ortalamasi
alinarak CIMT o6lciilebildigi gibi, sadece her iki ana karotis arterin ortalamalarmin alin-
masiyla da dlgiilebilmektedir (15,16,171). Karotis arterlerin 2 boyutlu goériintiilemesin-
de, damarin 6n duvari (transdusere yakin olan), limen ve posterior duvar (transduserden
uzak olan duvar) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek,
ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yliksek katmanlar aywt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek
bdlgenin iist smir1 (” dnciil sinir *), eko veren anatomik gegis gdlgesine denk gelmek-
tedir ve “’gain’’ ayar1 bagimli degildir (168). Ekojenitesi yiiksek bolgenin alt sinir1 (*°
uzak sinir ¢’) ultrasonografi sisteminin ‘’gain‘’ ayarlarina baglidir ve herhangi bir ana-
tomik bolgeyi temsil etmez, fakat ultrasonografi sistem ayarlar1 standardize edildiginde

hata pay1 diismektedir. IMT nin 6l¢iilmesinde, ekojenitesi yiiksek bolgelerin dnciil sinir-
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lariin dlgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6l¢iim yontemine ©* dnciil sinir yontemi
denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima ge¢isi, ilk ekojen bolgenin Onciil sinir1-
na denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bolgenin Onciil smir1 ise media
adventisya sinirina uymaktadir. Arka duvarda IMT nin 6l¢iilmesinde sonografi ile histo-
loji arasinda uyum mevcuttur (172). Yakin duvarda intima, media ve adventisya gecis
hatlarmin belirlenmesinin zor olmasi ve iyi goriintiilense bile, goriintiilerin kazang
(gain) bagimli olmasindan dolayi, genel kabul géren goriis CIMT GSlglimlerinde uzak
duvar yonteminin kullanilmasidir (15,173). Bir¢ok calismada karotis arter IMT o6l¢ii-
miinde degisik 6l¢iim metodlar1 kullanilmistir. Cogu calismada arka ( uzak ) duvarin

IMT kullanilmis olmasina ragmen, bazi ¢aligmalarda 6n (yakin) duvarda dlglimlere ka-

tilmis ve ikisinin ortalamasi alinmistir (174,175).
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Toplumda IMT nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve
senelik 0,01 0,03 mm’lik artma olmaktadir (176-181). Yine saglikli ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri olmayan 20-60 yas arasi erigkinlerde yapilan bir ¢aliymada, ortalama
CIMT degeri erkeklerde 0.556 mm, kadinlarda ise 0.573 mm olarak saptanmis ve yillik
artis hiziin sirastyla 0.034 ve 0.018 mm oldugu belirlenmistir (182). Yasa paralel ola-
rak artan CIMT i¢in heniiz yasa 6zgii standart referans degerler belirlenmemis olmakla
birlikte, bazi ¢alismalarda CIMT nin “genglerde” 0.75 mm’nin iizerinde ¢ikmasi ya da
ilgili niifusa gore belirlenen ortalama degerin 1-2 standart sapma iizerinde bulunmas1
anormallik 6l¢iitli olarak kullanilmigtir (171,182). Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin son
yaymladig1 kilavuzda ise, hipertansif hastalarda hedef organ hasar1 agisindan bakilan
CIMT nin >0,9 mm olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir. IMT ile ilgili caligmala-
rin gogunda arteria karotis kommiinis (KKA) kullanilmustir. Internal karotis arter (IKA)
(183) ve karotis bulbusu daha seyrek olarak kullanilmistir (176). KKA distal ucu,
karotis bulbusunun bagladig1 yer olan 6n ve arka duvaralarinin paralel seyrinin bozuldu-
gu bolge olarak alinmaktadir. IKA baslangici ise bulbusun hemen distali olarak alin-
maktadr. IKA, KKA’e gore incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alir ve
tortiiydzdiir. Yalniz KKA’in aterosklerotik lezyonlari, IKA’e gore daha geg ortaya ¢i-
kar. Bu ylizden IKA’nin da dlgimlerinin yapilmasi dnemlidir (184). Genel olarak kabul
goren konsept toplam 12 yerden Ol¢iim yapilmasidir: KKA, IKA, Karotid bifirkasyon.
Bu ii¢ lokalizasyonun her birinde 6n (yakin) ve arka (uzak) duvar IKM hem sag hemde
solda olmak iizere 6lgtimleri yapilmalidir. Bu toplam 12 bdlgeden 6l¢gmenin, tek bir bol-
geden dlgmeye gore koroner arter aterosklerozunu predikte etme degeri daha fazla bu-
lunmustur (185). CIMT’m1 arastiran c¢alismalarda ilk baglarda karotis arterlerdeki
aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi operatdr bagimli olmasi ve kalitatif olarak ya-
pilmas1 nedeniyle, daha sonraki ¢aligmalarda dislanmistir. Su anda kabul géren goriis
aterosklerotik plak olan bolgelerden 6l¢iim yapilmamasi yoniindedir (180). Bu konu ile
ilgili yapilan en biiylik ¢aligmalardan biri olan Kardiyovaskiiler Saglik Caligmasi’nda,
65 yas lstii 5000°den fazla kisi ortalama 6.2 y1l izlenmis ve intima-media kalinlig1 (ana
karotis arter disinda internal karotis arterler de degerlendirilmistir) degerindeki yillik ar-
tiga paralel olarak inme ve KAH gelisiminin de arttig1 saptanmistir (167). ARIC ¢alis-
masinda ise (Atherosclerosis Risk in Communities) CIMT ile kalp krizi riski arasindaki
iligki arastirilmis, Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi’ndan farkli olarak, ana karotis arter

intima-media kalinlig1 kalp krizini belirlemede daha 6nemli bulunmustur (17). Genel
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olarak CIMT’nin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter hastali-
ginin yaygmhg ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir (14,16). Ayrica CIMT nin uzun
donem takiplerde asemptomatik hastalarda KAH ve inme riskindeki artigin bir gosterge-
si oldugu da ortaya konmustur (15). Orta yas ve ileri yas popiilasyonu ile yapilan epi-
demiyolojik ¢aligmalarda artmis karotis intima media duvar kalinligimin PKOS’da da
karakteristik olarak saptanabilen yiiksek LDL ve trigliserid, artmis abdominal obezite,
yiiksek sistolik kan basinc1 ve hiperinsiilinemiyi i¢eren diger artmig kardiyovaskiiler risk
belirtegleri ile korele oldugu gosterilmisticr (17-23). CIMT'nin PKOS’da
kardiyovaskiiler hastalig1 gostermede giivenli bir parametre oldugu gosterilmistir (24).

Karotis arter IMK kalinliginin 6l¢iilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bir¢ok ¢alis-
mada kullanilmasina ragmen, gergekten aterosklerozun varligini yansitip yansitmadigi
hala tartigilmaktadir. Ultrasonografik olarak intima ile media ayrilamaz ve IMT olarak
her ikisinin toplam kalinlig1 6l¢iiliir. Aterosklerozun esas olarak intimay1 etkiledigi dii-
stiniildiigiinde, daha ayrmntili incelemeye gerek vardwr. Bots ve arkadaslarmin (186)
yaptig1 bir ¢aligmada KKA IMT ile “’ankle-brachial index’’ bakilan alt ekstremite arter-
lerinin aterosklerozu arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Daha bas-
ka yapilan ¢aligmalarda da karotis arter IMT ile periferik arterlerin aterosklerozu arasin-
da anlaml iliski bulunmustur (186-188).

Ateroskleroz’un sistemik tutulumu géz oniine alindigida, ayni iliskinin koroner

arter aterosklerozu ile olmasi beklenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gaziosmanpasa Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Kliniginde
prospektif olarak planlandi. Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

onay alindi.
3.1. Cahisma Gruplan

Calismamiza Subat 2009 — Subat 2010 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 poliklini-
gimize bagvuran 17-35 yaslar1 arasinda Rotterdam tan1 kriterlerine gore tanist konan ve
yapilan OGTT’i normal simirlar igerisinde saptanan 34 PCOS’lu hasta ve farkli neden-

lerle poliklinigimize bagvuran, hasta grubu ile yas ve BMI uyumlu normoovulatuar 20

kontrol hastas1 dahil edildi.
3.2. Cahismadan Dislama Kriterleri

Caliymamiza hipertansiyon, diyabet gibi sistemik hastaligi, karaciger hastaligi,
karaciger fonksiyon bozuklugu, renal fonksiyon bozuklugu olan, tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, konjenital adrenal hiperplazi ve diyabet gibi en-
dokrin hastalig1 olan hastalar dahil edilmedi. Sigara i¢en, alkol kullanan, son alt1 ay
icinde  glukokortikoid, tiroid preparatlar, ovulasyon indiikksiyon ajanlari,
antiandrojenikler, oral kontraseptifler gibi hormonal ilaglar kullanmis olan, abortus,
terapotik veya istege bagli gebelik sonlandirma hikayesi olan hastalar ¢aligmamiza
alinmadi. Ultrasonografik muayenede over fonksiyonlarini olumsuz etkileyen
endometrioma, dermoid kist, basit kist gibi ovarian kisti olan veya gecirilmis over cer-

rahisi olan hastalar da ¢alismamiza dahil edilmedi.
3.3. Antropometrik Olgiimler

Tilim hastalarimizin detayli anamnezleri alindiktan sonra klinik olarak boy uzun-
luklar1 ve kilo tartilar1 yapilarak 'Body mass indexi' (BMI) [Viicut agirhigi (kg) / boy
(m?)] formiiliine gére hesaplandi. Hastalarin bel gevreleri 6l¢iildii. Bel l¢iimii almirken
gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki en kiiciik ¢evre olgiildii. Bel ¢evresi >80 cm

olanlar android obez olarak kabul edildi.
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3.4. Hirsutizm Skorlamasi

Hirsutizm puanlamasinda Modifiye Ferriman-Gallwey skalast kullanild1 (43).
Bu sisteme gore dokuz anatomik bolge degerlendirilerek kil gelisiminin derecesine gore
her bolge i¢in 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan
verildi. 12’nin altindaki skor normal kabul edilirken, hirsutizm varlig1 i¢in smnir deger 12
olarak kabul edildi. 12-36 arasindaki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm

derecesiyle dogru orantili kabul edildi.
3.5. Ultrasonografik Olarak Overlerin Degerlendirilmesi:

Ultrasonografik olarak overler degerlendirilirken polikistik overlerin varlig1 i¢in
kriter olarak over voliimiiniin 10 cm™'iin {izerinde olmasi veya biiyiimiis over dokusunda
periferik olarak yerlesmis bulunan 10 adedin iizerinde 2- 9 mmlik follikiil goriiniimiiniin
tesbit edilmesi kabul edildi. Over hacim hesaplamasi elipsoid goriintii tizerinden yapildi
(0,5 x uzunluk x genislik x kalinlik). Ultrasonografik degerlendirme hormonal deger-
lendirmenin yapildig1 menstruasyonun 3. giiniinde General Electric (GE) Logic 7 marka
4 mHz c ultrason probu kullanilarak yapildi. Uygun hastalarda litotomi pozisyonunda
transvajinal olarak virgin hastalarda ise transabdominal olarak over boyutlari, over ha-

cim ve antral folikiil sayis1 6l¢iimleri yapildi
3.6. Insiilin Direncinin Belirlenmesi

Insiilin direncinin belirlenmesinde HOMA (Homeostatic Model Assesment)
yontemi kullanildi. HOMA-IR indeksi [a¢lik insiilin X aclik glukoz (mg/dl) / 405] for-
miilii kullanilarak her hasta ve kontrol i¢in hesaplandi. Insiilin direnci varlig1 igin smir
deger 2,5 olarak kabul edildi. HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantili
oldugu i¢in, indeks degeri ne kadar fazla ise insiilin direnci de o kadar fazla olarak kabul

edildi.
3.7. Biyokimyasal Testler

Hastalarimizda tam kan sayimi, aglik kan sekeri, FSH, LH, E2, PRL, Total Tes-
tosteron, DHEAS, insiilin degerlerine bakildi. Tiim laboratuar parametreleri i¢in vendz

kan Ornekleri menstriiel sikluslarmin 3. ve 5. giinleri arasinda 6n koldan sabah saat
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08.00 ile 09.00 arasinda, 12 saatlik ag¢hig1 takiben alindi. Serumlar1 ayrilacak kan 6rnek-
leri i¢in diiz biyokimya tiipii, tam kan ve plazma ornekleri i¢in ise EDTA’l1 tiipler kul-
lanildi. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek se-
rumlar1 ayrildi ve analizler yapilincaya kadar serumlar —20°C’de derin dondurucuda

sakland.

3.7.1 Hormon Ol¢iimleri

Hastalarin laboratuvar dlgtimlerinde LH, FSH, Prolaktin, Progesteron, DHEAS,
Total Testosteron ve insiilin seviyeleri electrochemiluminescence immunoassay
(ECLIA) yontemi ile Roche’un Cobas® kitleri ve bu kitlere uyumlu Cobas e 601® ci-
hazi ile tespit edildi.

3.7.2. Kan Sekeri Ol¢iimleri

OGTT’de 75 gr glukoz verildikten sonra 30, 60, 90 ve 120'ci dakikada venoz
glukoz diizeyi bakildi. Laboratuvar dlglimleri i¢cin serumda kantitatif olarak enzimatik

yontem uygulandi ve Roche’un Cobas® kitleri ve bu kitlere uyumlu Cobas ¢ 501® ci-
hazi kullanildi.

3.7.3. Kan Lipid Profili Ol¢iimleri

Hastanin laboratuar 6l¢iimlerinden LDL, HDL, Total kolesterol ve Trigliserid
diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontem ile ile Roche’un Cobas® Kkitleri ve bu kitlere

uyumlu Cobas ¢ 501® cihazi ile tespit edildi.
3.7.4. C Reaktif Protein Ol¢iimii

Serum hsCRP konsantrasyonlar1 nefelometrik yontemle (CardioPhase hsCRP,
Dade Behring, BNProSpec Germany ) 6l¢iildii. Bu kitte 2,5 ve 97,5 persentil dilimlerine
karsilik gelen normal degerleri CRP i¢in 0-5 mg/L’dir.

3.8. Karotis intima Media Goriintiilemesi

Karotis Arter B-Mode ultrasonografi incelemeleri, GE Logic 9 (GE Medical
Systems Milwoukee WI, USA) Renkli Doppler ultrasonografi cihazi ile 10 MHz lineer

array transduser ile yapildi. Karotis arter intima-media kalinlig1 6l¢timleri, her hasta i¢in
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ayni ortamda ayni1 ultrasonografi cihazi ile ayni operatdr tarafindan yapildi. Incelemeleri
yapan operator, ultrasonografik goriintii degerlendirmelerine katilmadi. Ultrasonografik
gorlintiilemede elde edilen goriintiiler, dijital ortamda kaydedilerek ** off-line ¢’ olarak
yorumlandi.

Biitiin hastalarda her iki arteria karotis kommunis, internal karotid arter ve
karotis bulbusu ayrintili olarak morfoloji agisindan incelendi. Aterosklerotik plak varligi
ve IMT ayri1 olarak degerlendirmeye alindi. Yalnizca arka ( uzak ) duvar 1 cm’lik alanda
degerlendirildi ve IMT &lgiimleri yapild1 (Sekil 2). Ug ayr1 tarama acist kullanildi:
Anterior oblik, lateral, posterior oblik. Bu ag¢ilardan elde edilen verilerin ortalamasi
alindi. Aterosklerotik plakli segmentler kullanilmadi. Ultrasonografik analiz i¢in, li-
men-intima ve media-adventisya yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlani-
larak intima-media kalinlig1 6l¢iildii. Hesaplamalar manuel olarak tek bir operator tara-

findan yapild1. Intraobserver degiskenlik asgari diizeyde tutulmaya ¢aligildi.

Sekil 2. intima-media kalinlig: iki ok arasindaki mesafe

3.9. istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan stirekli degiskenler normal dagilim yoniinden Shapiro-
Wilks normallik testi ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen bazi degiskenlere loga-
ritmik doniisiim uyguland1 ve normal dagilim saglandi. Siirekli degiskenlerin HOMA,
bel cevresi ve BMI gruplar1 arasindaki karsilastirmalarda dagilim yapisina gore bagim-

s1z iki Orneklem t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki ilis-
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kilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Stirekli degiskenler
ortalama (Ort) ve standart sapma (SS) ile ifade edildi ve p degerleri 0.05’in altinda he-
saplandiginda istatistiksel olarak dnemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazi-

limi ile yapildi. (PASW ver.18, ID:33478001 SPSS inc. Chicago, IL)
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4. BULGULAR

I¢ hastaliklar1 polikliniginde PKOS tanis1 konulmus, ortalama yas1 24.06+5.20
yil olan, OGTT’si normal 34 PKOS’lu hasta ve farkli nedenlerle poliklinigimize bagvu-
ran yag ortalamasi 26.20+4.05 olan 20 normoovulatuar kontrol grubu caligmaya dahil
edildi.

PKOS tanis1 olan hasta ve normoovulatuar olan kontrol gruplar1 antropometrik
Olctimler agisindan degerlendirildi. Antropometrik dlgiimlerden BMI hasta grubunda or-
talama 26.12+5.68 kg/m’, kontrol grubunda ortalama 24.96+4.65 kg/m® olarak 6lgiildii.
Viicut agirligi hasta grubunda 66.73+13.86 kg, kontrol grubunda ortalama 65.48+16.06
kg olarak saptandi. Bel ¢evresi hasta grubunda ortalama 79.07+11.30 cm, kontrol gru-
bunda ortalama 80.90+13.51 cm olarak 6lgiildii. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
BMI, viicut agirlig1 ve bel cevresi agisindan istatistiksel olarak anlamli kabul edilecek

diizeyde (sirasi ile p degerleri 0,445, 0,764 ve 0,216) fark saptanmadi. (Tablo 4)

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarma gore demografik 6zelliklerin dagilimai.

Hasta Kontrol

(n=34) (n=20) P
Yas 24.06%5.20 26.20+4.05 0.120
Kilo 66.73+13.86 65.48+16.06 0.764
Boy 159.85+6.82 163.20+7.34 0.096
Bel cevresi 79.07+11.30 80.90+13.51 0.216
VKi 26.12+5.68 24.96+4.65 0.445

VKI: viicut kitle indeksi

Biyokimyasal parametreler agisindan her iki grup karsilastirildiginda aglik kan
sekeri hasta grubunda ortalama 87.56+8.61 mg/dl kontrol grubunda ortalama
88.53+8.76 mg/dl olarak saptandi. Yapilan OGTT testinde 2. saatte dlglilen kan sekeri
degeri hasta grubunda ortalama 96.88+24.25 mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama
98.30+24.18 mg/dl olarak saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda acglik kan sekeri
ve OGTT’de bakilan 2.saat kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilebi-
lecek diizeyde (swrast ile p degerleri 0,694 ve 0,836) fark saptanmadi. (Tablo 5)
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Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplaria gore biyokimya parametrelerinin dagilimi

Hasta Kontrol P

(n=34) (n=20) degeri
AKS 87.56+8.61 88.53+£8.76 0.694
OGTTO0 88.63+9.95 88.40+7.67 0.931
OGTT30 137.65+26.05 146.25+16.36 0.190
OGTT60 118.03+£26.38 124.25+32.03 0.443
OGTT90 105.56+23.60 111.00+24.49 0.423
OGTT120 96.88+24.25 98.30+24.18 0.836
TK 189.38+63.40 167.90+33.46 0.169
TG 101.34+50.78 82.30+33.85 0.145
HDL 55.48+13.55 53.20+11.42 0.536
LDL 113.59+54.90 94.80+23.50 0.154*

*Karsilastirmalar logaritmik doniistimlii degerler lizerinden yapildi.
AKS: aclik kan sekeri, OGTT: oral glukoz tolerans testi, TK: total kolesterol, TG:
trigliserit, HDL: agwr dansiteli lipoprotein, LDL: hafif dansiteli lipoprotein

Her iki grup lipid parametreleri agisindan karsilastirildiginda total kolesterol has-
ta grubunda ortalama 189.38+63.40 mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama 167.90+33.46
mg/dl olarak saptandi. Trigliserid diizeyleri hasta grubunda ortalama 101.34+50.78
mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama 82.304+33.85 mg/dl olarak saptandi. Serum LDL
diizeyi hasta grubunda ortalama 113.594+54.90 mg/dl iken kontrol grubunda ortalama
94.80+23.50 mg/ dl olarak saptanmistir. Bu parametreler kontrol grubuna gore hasta
grubunda yliksek diizeylerde saptanmis olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilecek diizeylerde (siras1 ile p degerleri 0.169, 0.145 ve 0.154 ) fark saptanmamis-
tir. HDL diizeyi, hasta grubunda ortalama 55.48+13.55 mg/dl, kontrol grubunda ise or-
talama 53.20+11.42 mg/dl olarak saptanmig olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. (p=0.536) (Tablo 5)

Kan hormon diizeleri iki grup arasinda karsilastirildiginda serum LH diizeyi or-
talama 11.264+9.59 mIU/ml saptanirken kontrol grubunda 10.21+11.32 mIU/ml saptan-
di. Kan FSH diizeyi hasta grubunda ortalama 4.7941.79 mIU/ml iken, kontrol grubunda
ortalama 5.98+3.17 mIU/ml saptand1.
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Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarma gére hormon parametrelerinin dagilimu.

Hasta Kontrol P

(n=34) (n=20) degeri
FSH 4.79+1.79 5.98+3.17 0.083
LH 11.26+9.59 10.21£11.32 0.719
Ostradiol 78.14+78.17 112.34+115.34 0.249
Testosteron 0.61+0.35 0.27+0.18 <0.001
Vit. B12 247.54+102.67 280.30+102.34 0.262
Folat 25.86+105.72 7.71+£1.99 0.448
Ferritin 33.23+27.28 19.25+10.68 0.011
Prolaktin 32.01+57.21 14.99+7.17 0.073*
Progesteron 2.32+3.48 3.49+6.16 0.574%*
DHEA 290.93+134.63 153.84+80.71 <0.001
Kortizol 15.55+8.65 12.64+5.22 0.179
TSH 1.99+1.06 2.35+1.30 0.281
sT4 1.1940.20 1.2440.17 0.290
TT3 1.57+0.64 1.65+0.58 0.694

*Karsilastirmalar logaritmik doniistimlii degerler lizerinden yapild1.

FSH: follikiil stimiilan hormon LH: liiteinizan hormon, DHEA:

dehidroepiandrostenedion, TSH: tiroid stimiilan hormon, sT4: serbest

tetraiyodotironin, TT3: total trityodotironin

LH seviyesi hasta grubunda, FSH seviyesi kontrol grubunda daha yiiksek sap-
tanmasina kars istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi. (sirasi ile p degeri
0.719 ve 0.083) Serum total testosteron diizeyi hasta grubunda ortalama 0.61+0.35

ng/ml, kontrol grubunda ise ortalama 0.27+0.18 ng/ml olarak saptandi. Aradaki bu fark

istatistiksel olarak anlamliydi. (p=<0.001) (Tablo 6)

Calisma ve kontrol grubu BMI'ne gore alt gruplara ayrilip degerlendirildiginde
BMI>25 kg/m” olan grupta (grup 1) CIMT ortalama 0.53+0.12 ¢cm, BMi<25 kg/m’olan
grupta (grup 2) ise ortalama 0.46+0.06 cm olarak dlciildii. Tki grup arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamliydi. (p=0.006) Ayrica grup 1’de CRP degeri ortalama 5.79+4.61
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mg/L, grup 2’de 3.17+0.09 mg/L olarak saptandi. CRP diizeyleri agisindan da gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0.009) (Tablo 7)

Tablo 7. Tiim bireylerde BMI diizeyine gore parametrelerinin dagilimi.

BMI>25 BMI<25 P

(n=25) (n=29) degeri

CIMT 0.53+0.12 0.46+0.06 0.006*
HOMA 3.61+1.95 2.84+2.36 0.203
CRP 5.79+4.61 3.170.09 0.009*
insiilin 16.24+8.73 11.91+8.82 0.076
cpeptid 2.83+0.97 2.34+0.98 0.069

*Mann Whitney U testi kullanildi.
CIMT: karotis intima media duvar kalinligi, HOMA: homeostaz modeli degerlen-

dirme, CRP: C reaktif protein
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Sekil 3. Tiim popiilasyonda BMI’e gore CIMT 1n %95 giiven aralig1
BMI: viicut kitle indeksi, CIMT: karotis intima media duvar kalinlig1

Calisma ve kontrol grubu bel ¢evresine gore alt gruplara ayrilip degerlendirildi-
ginde, bel ¢evresi>80 cm olan grupta (grup 1) CIMT ortalama 0,5340,12 cm iken, bel
cevresi<80 cm olan grupta (grup 2) ortalama 0,47+0,07 cm olarak 6lgiildii. Yine grup
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1’de CRP diizeyi ortalama 6,03+4,73 mg/L olarak 6l¢iilmiis iken, grup 2’de ortalama
3,16+0,09 mg/L olarak 6l¢iildii. Her iki parametre agisindan gruplar arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamliydi.(p degeri siras1 ile 0.042 ve 0.008) (Tablo 8)

8
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Bl\’lII<25 BMII>25
Sekil 4. Tiim popiilasyonda BMI’e gére CRP degerinin %95 giiven aralig1
BMI: viicut kitle indeksi, CRP: C reaktif protein

Tablo 8. Tiim bireylerde Bel ¢evresine gore parametrelerinin dagilimi.

Bel Cevresi Bel Cevresi

>80 <80 degeri

(n=23) (n=31)
CIMT 0,53+0,12 0,47+0,07 0.042%
HOMA 3,67+1,97 2,85+2,32 0.180
CRP 6,03+4,73 3,16+0,09 0.008
Insiilin 16,50+8,87 11,99+8,68 0.067
C peptid 2,86+0,93 2,35+1,01 0.065

*Mann Whitney U testi kullanild1
CIMT: karotis intima media duvar kalinligi, HOMA: homeostaz modeli degerlendir-
me, CRP: C reaktif protein

Calisma ve kontrol grubu HOMA degerlerine gore alt gruplara ayrilip degerlen-
dirildiginde, HOMA>2,5 olangrupta (grup 1), HOMA<2,5 olan gruba (grup 2) gore
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CIMT ve CRP diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p degeri
sirasi ile 0.820 ve 0.273) (Tablo 9)

Sadece hasta grubu (n=34) kendi icerisinde HOMA diizeylerine gore iki alt gru-
ba ayrildi. HOMA>2,5 olan grupta (grup 1) demografik parametrelerle birlikte CIMT
ve CRP diizeyleri arasinda kiyaslama yapildi. Her iki gruptada CIMT ve CRP diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek fark mevcut degildi. (p degeri

sirasi ile 0.348 ve 0.116) (Tablo 10)

Tablo 9. Tiim bireylerde HOMA diizeyine gore parametrelerinin dagilimi

HOMA >2.5 HOMA <2.5 P
(n=27) (n=27) degeri
CIMT 0.51+0.12 0.48+0.06 0.820*
CRP 5.1144.23 3.66+2.03 0.273*
Insiilin 20.05+8.96 7.78+2.30 <0.001
C peptid 3.2240.99 1.91+0.42 <0.001

*Mann Whitney U testi kullanildi.
CIMT: karotis intima media duvar kalinligi, HOMA: homeostaz modeli degerlen-

dirme, CRP: C reaktif protein

Tablo 10. Hasta grubunda HOMA diizeyine gore parametrelerinin dagilimu.

HOMA<2.5 HOMA>2.5 P

(n=12) (n=22) degeri
Yas 24.83+4.37 23.64+5.65 0.529
Kilo 60.73+9.75 70.01+£14.84 0.061
Boy 160.08+5.65 159.73£7.50 0.887
Bel cevresi 74.33+£9.87 81.66+11.38 0.070
BMI 23.56+3.81 27.51+6.11 0.051
FGskoru 21.83+.,22 16.41+7.18 0.028
CIMT 0.48+0.06 0.51+0.13 0.348
CRP 3.97+2.97 5.17+4.46 0.116**

**Mann Whitney U testi kullanild1
CIMT: karotis intima media duvar kalinligi, HOMA: homeostaz modeli degerlendir-
me, CRP: C reaktif protein
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Sadece hasta grubu (n=34) kendi icerisinde bel ¢evresine gore iki alt gruba ayri-
larak incelendi. Bel ¢evresi>80 cm olan grupta (grup 1) CIMT ortalama 0.54+0.14 cm
iken, bel ¢evresi<80 cm olan grupta (grup 2) ortalama 0.47+0.08 cm olarak saptandi.
Her iki grupta CIMT agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. (p=0.063) ay-
rica grup 1’de CRP degeri ortalama 7.04+5.55 mg/L iken grup 2’de CRP degeri
3.14+0.10 mg/L idi. Bel ¢evresi 80 cm lizerinde olan grupta CRP diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilecek diizeyde yiiksek saptandi. (p=0.014) (Tablo 11)

Tablo 11. Hasta grubunda bel ¢evresi diizeyine gore parametrelerinin dagilima.

BC<80 BC>80
(n=20) (n=14) P

Yas 22.65+4.77 26.07+5.28 0.58
Kilo 57.70+6.88 79.64+10.65 <0.001
Boy 160.25+6.88 159.29+6.94 0.691
BMI 22.3942.69 31.45+4.40 <0.001
CIMT 0.47+0.08 0.54+0.14 0.063
HOMA 3.4142.65 4.4342.08 0.237
CRP 3.14+0.10 7.0445.55 0.014%*

**Mann Whitney U testi kullanildi.
BC: bel ¢evresi, BMI: viicut kitle indeksi, CIMT: karotis intima media duvar kalinli-

81, HOMA: homeostaz modeli degerlendirme, CRP: C reaktif protein

Sadece hasta grubu (n=34) kendi icerisinde BMI diizeylerine gore iki alt gruba
ayrilarak incelendi. BMI>25 kg/m® olan grupta (grup 1) CIMT degeri ortalama
0.55+0.14 cm iken, BMI<25 kg/m” olan grupta (grup 2) CIMT degeri ortalama
0.46+0.06 cm olarak saptanmigtir. Yine grup 1’de CRP degeri ortalama 6.55+5.34 mg/L
iken, grup 2’de CRP degeri ortalama 3.154+0.11 mg/L saptanmistir. Her iki parametre
icin gruplar karsilastirldiginda BMI>25 kg/m” olan hastalarda elde edilen degerler ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek diizeyde yiiksek saptanmistir. (p degeri sirast
ile 0.019 ve 0.022).
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Tablo 12. Hasta grubunda BMI diizeyine gore parametrelerinin dagilimu.

BMI<25 BMI>25 P

(n=18) (n=16) degeri
Yas 21.56+2.79 26.88+5.89 0.02
Kilo 56.44+5.86 78.31£10.66 <0.001
Boy 160.67+7.13 158.94+6.56 0.469
Bel ¢evresi 69.94+4.66 89.34+6.60 <0.001
CIMT 0.46+0.06 0.55+0.14 0.019
HOMA 3.43£2.77 4.29+2.03 0.314
CRP 3.15+0.11 6.55+5.34 0.022

BMI: viicut kitle indeksi, CIMT: karotis intima media duvar kalinligi, HOMA:

homeostaz modeli degerlendirme, CRP: C reaktif protein
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Sekil 5. Hasta grubunda BMI’e gore CIMT 1n %95 gliven araligi
BMI: viicut kitle indeksi, CIMT: karotis intima media duvar kalinlig1
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Sekil 6. Hasta grubunda BMI’e gore CRP degerinin %95 giiven araligi
BMI: viicut kitle indeksi, CRP: C reaktif protein
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Sekil 7. Bel cevresi ve CRP arasindaki iligkinin sagilim grafigi
CRP: C reaktif protein

Pearson korelasyon analizinde bel ¢evresi ile BMI ve viicut agirligi arasinda po-
zitif korelasyon mevcuttu. Bu korelasyon istatistiksel olarak anlamliydi. Ayn1 zamanda

bel gevresi ile yag ve CRP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek
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diizeyde korelasyon mevcuttu. Ote yandan bel cevresi ile CIMT ve HOMA arasinda an-
laml1 korelasyon saptanmadi. (Tablo 13)

Pearson korelasyon analizinde BMI ile diger parametrelerde karsilagtirildi
Antropometrik dl¢limlerden yas, bel ¢evresi ve viicut agirligi ile BMI arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayni
zamanda HOMA, CIMT ve CRP ile BMI arasinda pozitif korelasyon mevcuttu ve bu
korelasyonlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. (Tablo 14)

Pearson korelasyon analizinde HOMA indeksi degerleri ile diger parametreler
karsilagtirildi. Antropometrik dl¢timlerden BMI, viicut agriligi ve yas ile HOMA deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek diizeyde korelasyon saptan-
madi. Ayni zamanda CIMT ile HOMA arasinda da anlamli bir korelasyon saptanama-
misken CRP ve HOMA arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Bu korelasyon istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi. (Tablo 15)

Tablo 13. Bel ¢cevresinin diger parametreler ile korelasyon analizi

Bel Cevresi (cm)

Degiskenler n
r P

Viicut kitle indeksi 54 0,847 <0,001
HOMA 54 0,218 0,113
Yas 54 0,343 0,011
Kilo (kg) 54 0,891 <0,001
Boy (m) 54 0,124 0,370
CIMT (mm) 54 0,247 0,071
CRP (mg/L) 54 0,498 <0,001

r: korelasyon katsayis1
HOMA: homeostaz modeli degerlendirme, CIMT: karotis intima media duvar kalinli-

g1, CRP: C reaktif protein
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Tablo 14. Viicut kitle indeksinin diger parametreler ile korelasyon analiz

Viicut kitle indeksi
Degiskenler n
r p degeri

HOMA 54 0,271 0,047
Yas 54 0,351 0,009
Kilo (kg) 54 0,902 <0,001
Boy (m) 54 -0,087 0,534
CIMT (mm) 54 0,358 0,008
CRP (mg/L) 54 0,521 <0,001

r: korelasyon katsayist
HOMA: homeostaz modeli degerlendirme, CIMT: karotis intima media duvar kalinli-

81, CRP: C reaktif protein
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Sekil 8. BMI ve HOMA arasindaki iligkinin sac¢ilim grafigi
HOMA: homeostaz modeli degerlendirme, BMI: viicut kitle indeksi

49



0,8

CIMT (cm)
=l
=3
1

0,57

0,3 ®

BMI (kg/m2)
Sekil 9. BMI ve CIMT arasindaki iligskinin sa¢ilim grafigi
CIMT: karotis intima media duvar kalmligi, BMI: viicut kitle indeksi
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Sekil 10. BMI ve CRP arasindaki iliskinin sagilim grafigi
BMI: viicut kitle indeksi, CRP: C reaktif protein
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Tablo 15. HOMA nin diger parametreler ile korelasyon analizi

HOMA
Degiskenler n
r p
Yas 54 -0,200 0,146
Kilo (kg) 54 0,292 0,032
Boy (m) 54 0,026 0,852
CIMT (mm) 54 0,094 0,498
CRP (mg/L) 54 0,303 0,026

r: korelasyon katsayis1
HOMA: homeostaz modeli degerlendirme CIMT: karotis intima media duvar kalinli-

81, CRP: C reaktif protein
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b
|
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—
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HOMA
Sekil 11. HOMA ve CRP arasindaki iliskinin sagilim grafigi

HOMA: homeostaz modeli degerlendirme, CRP: C reaktif protein
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5. TARTISMA VE SONUC:

Giiniimiizde PKOS halen tartigilan, etiyopatogenezi, tanis1 ve tedavisi agisindan
tam olarak ac¢iklanamamus, birden fazla alt grubu olabilecek genis yelpazede degerlendi-
rilmesi gereken bir hastaliktir. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm
olmasi, kronik anovulasyon ve diger tanilarin ekarte edilmesi olarak belirlenen kriterler
2003’de  ASRM/ESHRE tam1 kriterleri olarak tekrar diizenlenmistir. Buna gore,
hiperandrojenizm  (biyokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus  gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalar1), over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon),
ultrasonografik olarak polikistik overlerin tesbitinden en az iki kriterin birlikte bulun-
mast ile tan1 koyulur. Tan kriterleri lizerinde tekrar ¢alisilmistir ve 2006 AES tarafin-
dan etyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PKOS i¢in hiperandrojenizm (bi-
yokimyasal hiperandrojenemi ve/veya hirsutismus gibi hiperandrojeneminin klinik yan-
simmalar1) olmasi, over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak
polikistik overler) varlig1 ve prolaktinoma, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi
gibi diger tanilarin ekarte edilmesini tan1 koyma kriterleri olarak belirlemislerdir (123).
Calismamizda da bu kriterler kullanilarak PKOS tanis1 konuldu. Anamnezlerinde adet
diizensizligi ve hirsitismusu olan hastalarda hiperandrojenizm biokimyasal olarak arasti-
rildi ve Modifiye Ferriman-Gallwey ile hirsutizm skorlamasi yapildi, overler
ultrasonografik olarak degerlendirildi ve hormonal profillerine bakilarak diger endokrin
sebepler diglandi.

Giiniimiizde PKOS sadece reprodiiktif sistemi ilgilendiren bir sorun olmaktan
cikmis ve kadm hayatini pek ¢ok yonden etkileyen bir bozukluk oldugu anlasilmistir.
Polikistik over sendromu ve kardiyovaskiiler hastaliklar kadinlarda sik goriilmektedir.
Polikistik over sendromunun etyolojisinde son yillarda insiilin duyarliligindaki azalma-
nin gosterilmesi, konuya yonelik ilgiyi arttrmis ve bu hastalarin obezite, tip 2 diyabet,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gibi metabolik sendrom bilesenleri i¢in risk ta-
sidig1 gosterilmistir (189). Ehrmann ve arkadaslarinin (102) PKOS’lu 122 kadinda yap-
t181 bir ¢alismada; %45’inde anormal glukoz toleranst bulunmus; %35’ inde BGT ve
%10’unda Tip 2 DM tespit edilmistir. Bu prevalans ayni yastaki kadinlardan daha yiik-
sek olarak degerlendirilmistir (158). PKOS hastalarinda metabolik sendrom riskinin
yiiksek olmasi bu hastalarda kardiyovaskiiler olaylar acisindan mortalite ve morbiditeyi

arttirmaktadir. Bu nedenle bu hasta grubunun kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan er-
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ken tani, degerlendirme ve tedavisi dnemlidir. Fakat koruyucu ve tedavi edici hekimlik
acisindan bunun nasil yapilacagi halen tam olarak aciga kavusturulamamistir. Ciinkii
her PKOS’lu olguda insiilin direnci ve hiperinsiilinizm gosterilememektedir. Bunun ne-
deni PKOS etiyolojisinde bagka faktorlerin rol oynamasi, ¢alismalarin tek bir tipte plan-
lanmamasi, ¢aligmalarda PKOS’u belirlemede farkli kriterlerin kullanilmasi ve kullani-
lan instilin direnci tarama testlerinin duyarliliklarinin az ve/veya degisken olmasi olabi-
lir (4). Oglisemik hiperinsiilinemi klemp, HOMA-IR veya intravendz glukoz tolerans
test tekniklerinin insiilin direncini belirlemede OGTT, glukoz/insiilin orani veya aglik
insiilin diizeyi yontemlerine gore daha sensitif olduklar1 kabul edilmektedir (4). Bazal
insiilin diizeyi baz1 ¢aligmalarda insiilin rezistansi tanisin1 koymak i¢in bir gdsterge ola-
rak kullanilmaktadir (190,191). Giinlimiizde bazal insiilin diizeyinin insiilin rezistansi
icin kesin tan1 gostergesi olmadig: diisiiniilse de (192) 6zellikle polikistik over sendro-
mu gibi belirgin insiilin rezistanst bulunan durumlarda normale gére ¢ogunlukla yiiksek
bulunur (85,193). Acglik glukoz/insiilin orani ile PKOS’lu olgularda insiilin direnci
prevelanst %33 olarak saptanmistir (5).

PCOS’lu hastalarda insiilin resistansi i¢in altin standart olan Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi ve sik kan alinarak yapilan IVGTT kullanilarak yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda (¢ogunda denek sayisi 50°nin altindadir) IR oranmnin %25-
60 arasinda oldugu gosterilmistir (2,5). Cesur ve arkadaslar1 (194) 2001°de yaymladik-
lar1 insiilin rezistansin1 degerlendirmede OGTT ve oOglisemik klemp testinin
spesifitesinin karsilagtirilmasi adli ¢alismanin sonuglarini degerlendirmisler ve insiilin
rezistansini belirlemede OGTT sirasinda elde edilen plazma glukoz ve insiilin degerle-
rinden egri altindaki glukoz ve insiilin alanlarinin tespit edilip insiilin rezistansini belir-
lemenin yaniltici sonuglar verebilecegini, daha sensitif OGTT yoOntemlerinin tercih
edilmesi gerektigini belirtmislerdir. Yine Wallace ve arkadaslar1 (195) 2004°te yaptikla-
r1 bir calismada HOMA-IR (homeostatic model assessment values for insulin resistance)
yonteminin, OGTT ye dayal1 yontemlere gore IR’ mi1 belirlemede klemp teknigi ile ¢ok
daha iyi korelasyona sahip oldugunu belirtmislerdir. PKOS’ta insiilin direnci HOMA-IR
ile arastirilmig ve bu yontemle PKOS’ta insiilin direnci prevelans1 %64 olarak saptan-
mistir (119). Bizim ¢aligmamizda ise HOMA-IR yontemi ile insiilin direncine bakilmis
olup, hasta popiilasyonu igerisinde insiilin direnci orani %64.7 olarak saptanmustir. Ca-
lismamizda popiilasyon OGTT’si normal olan hastalardan olugmasina ragmen yiiksek

oranda insiilin direnci tespit edilmistir.
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PKOS’ta insiilin direncini predikte eden faktdrler de net olarak ortaya konama-
mistir. Ornegin kilo ile eslestirilmis kontrollii calismalarda obez olmayan PKOS’lu ol-
gularda da insiilin direnci ve hiperinsiilinizm prevelansi bazi ¢aligmalarda yiiksek olarak
belirtilmekte (2,91,196), diger bazi ¢aligmalarda ise obez olmayan PKOS’lu olgularda
insiilin direnci ve hiperinsiilinizm gosterilememektedir (197,198). Yapilan bir baska ca-
lismada ise obez olmayan PKOS’lularda %10.3 oraninda BGT ve %]1.5 oraninda Tip 2
DM bulunmustur (103). Toprak ve arkadaslari (93) normal kilolu PKOS hastalarinda
oglisemik klemp teknigiyle insiilin duyarliligina bakmislar ve bu hastalarda insiilin di-
renci oldugunu gostermislerdir. Obez ve zayif PKOS’lu hastalarda insiilin duyarliliginda
azalma ve hiperinsiilinemi, Dunaif ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (91). Bu has-
talarda insiilin direnci obeziteyle birlikte belirgin hale gelmektedir denmistir. Orio ve
arkadaslar1 da (199) PKOS hastalarinda insiilin direncinin bulundugunu ve obezite ile
insiilin direncinin derecesinin arttigini géstermislerdir. Bizim ¢aliymamizda hasta popii-
lasyonu BMI’e gére normal kilolu (BMI<25 kg/m?) ve fazla kilolu (BMI>25 kg/m® )
olarak iki gruba ayrildiginda, normal kilolu hastalarda ortalama HOMA degeri
3.43+2.77 iken, fazla kilolu grupta ortalama HOMA degeri 4.29+2.030larak saptanmis-
tir. Fazla kilolu olarak degerlendirilen hastalarda elde edilen HOMA degeri normal kilo-
lu hasta grubuna gore daha yiiksek saptanmis olmasmna karsin, gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. (p=0.314)

Calismamizda, HOMA ile degerlendirilen insiilin direnci BMI’den bagimsiz ola-
rak PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Bu
hastalarda BMI acgisindan eslestirilmis kontrollerine gore daha yiiksek insiilin diizeyleri
mevcut olup, HOMA degeri ile pozitif korelasyon saptanmistir. Bu veriler daha 6nce
yapilan ¢aligmalarla uyumludur. Hastaligin etiyolojisinde genetik sebeplerin hala tarti-
stlmakta olup Sir-Petermann ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 200 PKOS yakini
incelenmis ve Tip 2 DM prevalans1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda 1.89 kat daha
fazla bulunmustur. Insiilin direnci ve HOMA-IR diizeylerinin kontrol grubuna gore da-
ha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir (200). Colilla ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢a-
lismada ise intravendz glukoz tolerans testi ile PKOS’lu kadinlarin ailelerinde insiilin
sekresyon ve duyarliligida bozukluk oldugu tespit edilmistir (201). Insiilin direnci
PKOS’un patogenezinde yer almaktadir ve PKOS hastalarinda kontrol grubuna gore da-
ha yliksek insiilin direnci degerlerinin olmasi1 beklenen bir bulgudur. Bu hastalar glukoz
toleransinda bozulma ile birlikte geng yasta tip 2 diyabet gelismesi agisindan risk altin-
dadirlar.
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Ciddi sistemik rahatsizliklara predispozisyon olusturan PKOS hasta grubunda,
yiiksek risk altindaki geng hastalarda ateroskleroz gelisimini erken donemde ortaya ko-
yup, Onleyebilmek icin bu gelisimi erken donemde gosterebilen belirte¢lerin bulunmasi-
nin faydali olabilecegi diisliniilmiis ve erken donem belirteclerin arastirilmasit énemli
hale gelmistir. Bu belirtecler arasinda CRP’nin hiicresel adezyondan sorumlu molekiil-
lerin sentezini ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu arttirarak,
ateroskleroza zemin hazirladig1 ortaya konmustur (9,202). Ayrica aterosklerozun
inflamatuvar bir hastalik oldugu ve hastalarda veya risk altindaki kisilerde siirekli olan
kronik diisiik yogunluklu inflamasyonun bulundugu ve ateroskleroz patogenezinde
anahtar rol oynadig1 kabul edilmektedir (203).

Yakin zamanli bir ¢alismada yiikselmis CRP degerlerinin insiilin direnci ve
metabolik hastalik tablosu bulgular1 bulunmayan PKOS hastalarinda kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) gelisimiyle ilgili oldugu gosterilmis ve bu hastalarin yasam kalitelerinin
diizeltilmesine dikkat cekilmistir (204). Yapilan genis capli ¢alismalarin ¢ogunda
CRP’nin KVH ve stroke agisindan gii¢lii ve bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmis
olsa da daha az g¢alismada PKOS’lu hastalarda CRP yiiksekligi saptanmistir (162,205).
Kelly ve arkadaslarinin (10) yapmis oldugu bir calismada ise PKOS’lu hastalarda nor-
mal siklusu olan kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde CRP yiiksekligi saptanmistir.
Yine Boulman ve arkadaslarinca yapilan bir baska calismada PKOS’Iu hasta popiilas-
yonunda BMI uyumlu kontrol grubuna gére CRP diizeyleri 3 mg/L’den daha fazla dii-
zeylerde saptanmis ve orta diizeyli kardiyovaskiiler risk acisindan prevalansin daha yiik-
sek oldugu belirtilmistir (206). Samy ve arkadaslar1 inflamatuar belirteglerin PKOS has-
talarinda klinik 6nemleri adli ¢alismalarinda inflamatuar belirteclerin ayni kilodaki
kontrol grubuna gore farklilik gostermedigini ancak obez hastalarin belirteclerinin an-
lamli derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir (207). Calismamizda hasta grubunda
CRP diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha 6nce yapilan pek ¢ok ¢aligma ile uyumlu ola-
rak istatistiksel olarak anlamli oranda yliksek saptanmistir.(p=0.017) Ayrica hasta grubu
icerisinde fazla kilolu olarak degerlendirilen popiilasyonda CRP diizeylerinin normal ki-
lolu hastalara kiyasla anlamli diizeyde yiliksek saptanmis olmasi, PKOS’lu hastalarda
BMPI’in aterosklerotik hastalik gelisimini onlemek adina normal smirlar igerisinde tut-
maya ¢alisilmasinin 6nemini bir kez daha vurgulamamiz gerektigini gostermektedir.

Ateroskleroz orta ve biiylik boy muskiiler arterleri etkileyen, erken yaslarda bas-
layan, sistemik ve ilerleyici bir hastaliktir (165). Ateroskleroza bagl klinigi yaratan

komplikasyonlar genellikle 40-50’1i yaslarda belirgin olarak ortaya ¢ikmaya baslar. Bu
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komplikasyonlar tiim diinyada en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir (166). 1990’11
yillardan itibaren karotis arterlerin yiizeysel yerlesimleri ve biiyiikliiklerinin kolay go-
riintiilenebilmesi nedeniyle, CIMT ateroskleroz tanisinda ucuz, giivenilir ve tekrar edi-
lebilir bir yontem olarak kullanilmaya baglanmistir (167-170).

Karotis IMT nin yapilan bircok ¢caligmada obezite, bel/kal¢a orani, insiilin diren-
ci, sistolik kan basinci ve lipid profili ile iligkili oldugu gosterilmistir (24,208). Bu pa-
rametreler PKOS’da goriilenlerle benzerlik gostermektedir. Karotis aterosklerozunun
jeneralize aterosklerozun giivenilir gostergelerinden oldugu ve inme ve miyokard
infarktiistiniin prevalans: ile iligkili oldugu gosterilmistir (199,208-210). Wagenknecht
LE. ve arkadagslar1 438 olguluk c¢aligmalarinda, bilgisayarli tomografi ile kalsifiye
arteryel plaklari, renkli doppler USG ile IMT’y1 tetkik etmis, koroner ve karotis arter-
lerdeki kalsifiye plaklarin subklinik aterosklerozla iliskili olup aterosklerozun bir mar-
keri olabilecegini belirtmislerdir (211). Chambless LE ve arkadaglar1 (17) 15792 orta
yaslt erkek ve kadin olguyu 4-7 yil boyunca kardiak hastalik insidans1 yoniinden aras-
tirmustir. Bu yazarlar daha geng popiilasyonda kardiak hastalik ile IMT arasinda anlamli
iliski oldugunu saptamislardir. Bu bulgular karotis IMT’in PKOS’da kardiyovaskiiler
hastalig1 gostermede giivenli bir parametre oldugunu gostermektedir. Orio ve arkadasla-
r1 (212) geng yastaki, normal kiloda, dislipidemisi ve hipertansiyonu olmayan PKOS
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada karotis intima media kalinligmin saglikli kontrollere
gore daha fazla oldugunu gostermislerdir. Koyuncu ve arkadaglari geng yastaki 15
PKOS hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada hastalarda karotis arter tunika intima media arasi
normal kisilere gore daha kalin olarak bulmuslardir. PKOS tanisi alan hastalarda erken
yasta ateroskleroz gelisimi i¢in risk artabilecegi ve bu hastalarda tespit edilen bu degi-
sikliklerin erken yasta arterioskleroz gelisimi lehine yorumlanabilecegini belirtmiglerdir
(213).

Daniel ve arkadaglar1 (214) kardiovaskiiler hastaligi olmayan 65 yas ve iizerinde
5858 kisilik prospektif, cok merkezli caliymada; karotis arter intima-media kalinlig: ile
yeni inme ve akut miyokart infarktiisii insidans iligkini arastwrmugstir. Yiiksek
rezoliisyonlu renkli Doppler USG kullanilarak yapilan bu ¢aliymada olgular ortalama
6.2 y1l izlenmis ve karotis arter intima media kalinlig1 artis1 ile kardivaskiiler risk faktor-
leri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Inme veya MI’in relatif riskinin intima-
media kalinlig ile arttig1 (P<0,001) gézlenmistir. Yazarlar bu risk artigini yas ve cinsi-
yetle uyumlu olarak bulduklarini bildirmektedirler. Guzick ve arkadaslar1 (215) 40 yasin
tizerindeki 16 PKOS’lu hastada yaptiklari ¢alismada PKOS’lu hastalarda kontrol grubu-

56



na gore karotis intima media kalinligin1 daha fazla bulmuslar ve bu hastalarin erken do-
nemde aterosklerotik hastalik i¢in risk altinda olduklarini gostermislerdir. Talbott ve ar-
kadaglar1 (24) PKOS’lu hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada hastalar1 ve kontrolleri yas grup-
larma aymrmiglar ve 30- 44 yas grubunda PKOS ve kontrol grubu arasinda karotis IMT
farkli bulunmazken 45 yas iizerindekilerde PKOS hastalarinda IMT kalinliginin kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermislerdir. Yazarlar PKOS olan
hastalarda uzun donem risk faktorlerine maruziyet nedeniyle erken donemde
aterosklerotik kalp hastaligi riskinin artmis oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu ¢aligma ile
uyumlu olarak Vicenzini ve arkadaglar1 (216), intima media kalinlig1 ile yas arasinda
kuvvetli pozitif derecede lineer bir iliski saptamislardir. Calismamizda hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda CIMT degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Hasta sayisinin az olmasi ve popiilasyonun geng hastalardan olugmasi-
nin sonuglarimizda etkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Kocabalkan ve arkadaslar1 (217), 1997°de yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 79
NIDDM'li hastada ateroskleroz ile iliskili olan yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet
yas1 ve sigara i¢ciminin karotis intima-media kalinlig1 ile arasindaki iligkiyi incelemisler,
CIMT'min hastalarin yasinmn artmasiyla ve viicut kitle indeksinin artisi ile arttigin1 oysa
cinsiyet, sigara i¢imi ile farklilik gostermedigini tesbit etmislerdir. Cocukluk ve genglik
caginda aterosklerotik risk yonetimi amaci ile yapilan ¢aligmalardan Li ve arkadaslar1
(218) tarafindan yapilan ¢alismada ¢ocukluk ¢agindaki LDL kolesterol diizeyi ve viicut
kitle indeksinin erigkin yastaki karotis intima media kalinlk artigini isaret edebildigi
bildirilmistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun toplami ele alindiginda BMI>25
kg/m’ olan grupta ve yine sadece hasta grubu degerlendirildiginde de BMI>25 kg/m®
olan grupta CIMT istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek saptanmigtir. Hasta ve kontrol gru-
bunun tamami ele alindiginda; bel ¢evresi>80 cm olanlarda CIMT anlamli yiiksek sap-
tanirken, sadece hasta grubu icerisinde bel ¢evresi>80 cm olanlarda CIMT degerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik mevcut degildir. Son donemde Macchia ve arka-
daslar1 GISSI-Prevenzione (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza
nell’Infarto miocardico) ¢alismasinda metabolik sendrom (MS) i¢in metabolik risk yii-
kiinii daha iyi ortaya koyan bir puanlama sistemi gelistirmislerdir (35). Bu puanlama
sistemine NCEP-ATP III kilavuzunda kullanilan MS tan1 dlgiitlerine ek olarak cinsiyet
ve yas eklenmis, ayrica NCEP-ATP III'te kullanilan bel ¢evresi, BMI ile degistirilmistir
(35,219). Bizim ¢alismamizda BMI degerine gore yapilan alt gruplandirmada elde edi-

len veriler GISSI-Prevenzione ¢alismasi géz oniine alindiginda kardiyovaskiiler hastalik
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riski acisindan daha 6nemli hale gelmistir. Sonugta PKOS’a sahip hastalar metabolik
sendromun bir komponenti olan obeziteye egilimlidirler. Bu bulgular, PKOS hastalarin-
daki IMT kalinliginda artmanm sadece uzun donem kardiyovaskiiler risk faktorlerine
maruziyet ile acgiklanamayacagini gostermektedir. Bu hastalar erken donemde dahi
aterosklerotik hastalik agisindan risk altindadirlar.

Polikistik over sendromu olan kadinlar, menstruasyon diizensizlikleri, infertilite
ve hirsutizm sikayetleri ile kliniklere bagvurmaktadirlar. Bu hastalarda tedavi genellikle
bu sikayetlere yonelik yapilmakta ve menstruasyon diizeni ve fertilite saglandiktan son-
ra hastalar takipten ¢ikarilmaktadirlar. Bu ¢alisma PKOS’lu hastalarda glukoz metabo-
lizmas1 degerlendirilirken sadece aclik glukoz 6lgiimii veya OGTT yapilmasmin yeterli
olmadigi, OGTT normal olsa dahi insiilin direncinin olabileceginin gdsterilmesi agisin-
dan 6nemlidir. Sonug¢larimiz, PKOS’lu hastalarin geng yaslarda dahi ateroskleroz geli-

simi agisindan risk altinda olduklarini gostermesi agisindan anlamlidir.
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