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GIRIS

Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopati-
larden biri de hiperandrogenemidir.Hiperandrogenemisi olan
kadinlar siklikla jinekologlara hirsutizm,menstiireal bozukluklar
ve fertilite problemleri ile bas vururlar.Bu kadinlarin ufak bir
grubunda spesifik etyolojik neden adrenal veya over tumdrleri,
konjenital adrenal hiperplazi, Cushing hastaligy, hiperprolakti-
nemi veva c¢esitli ila¢ kullanimlari gibi belli nedenlerdir.Cogu
hiperandrogenemi vakalarinda ise spesifik bir etyolojik neden
ay1rt edilememistir.Birgok jinekolog tarafindan bu vakalara po-
likistik over tanisi konmaktadir.

Bazi1 hiperandrogenemik kadinlarda instilin rasistansinin goril-
mesi ve buna bagli hiperinsGlinemi olmasi (1,2) 1921 de Aschard
ve Thiers’in sakall: diabetik kadin tarifi ile (3) baslayan ve
son zamanlarda yodunlasan konu lzerine i1giyi c¢ekmistir.

Daha sonra bir ¢ok arastiricy androjenler ile glukoz ve insiilin
arasindaki bu iliskiye dikkat cekmistir.(4)

1976 da Kahn ve arkadaslari: glukoz 1intoleransi,hiperinsiilinemi
ve instlin resistansy ile ilgili olarak bir kavram gelistirmis
ve hastalarini tip A ve tip B olmak lzere, ikiye ayirmistir.(5)

Bunlardan tip A lar daha geng, virilizasyonu olan, 1insiilin
reseptdr konsantrasyonunda distkliik gésteren hastalardi.Bu tip 3
hastanin 2’sinde overlerde bilateral polikistik  gorinim
vardi1.Tip B ler ise daha vyasl: olup,dolasimda insiilin
reseptdorlerine karsi antikor vardi.Taylor 1982 de bu tir
premenapozal kadinlarda hiperandrogenemik bulgularin oldugunu
gistermistir.(4)

Daha sonra bir ¢ok arastiricy overyel hiperandrogenemi ile
inslilin resistansi arasindaki iliskiye dikkat c¢ekmislerdir.
(6,7,8)

Son zamanlarda PC0OS'da insiilin resistansina bagl:r gelisen
hiperinsiilineminin etyolojideki roll {zerinde durulmaktadir,
(112‘)4)

Yapilan Tlehte ve aleyhte calismalarin timl hiperinsilinemi ile
PCOS arasindaki iliskinin kisa siiredeki etkilesimini gosteren
calismalardir.



Calismamizin amaci PCOS’u ile insllinemi arasindaki 1iliskiyi
arastirmak ve bunun 6 saatlik GOTT ile gec sonu¢larini, kontrol
grubu ile karsi1lastirarak, degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

Stéin ve Leventhal 1935 de oligomenore, hirsutizm, obezite,
infertilite ve biiylk overler 1ile karakterize olan orjinal
polikistik over sendromunu (PCOS) tariflemislerdir.(9)

Goldzieher ve Green ise 1962 de PCOS’nu overin disfonksiyonel,
hiperplastik teka ve stroma hcrelerinden, LH'ya bagli olarak
androjenlerin fazla salinimi ile karakterize bir endokrinolojik
hastalik olarak tanimiamislardir.{(10)

Ureme c¢agindaki kadinlarin yaklasik %3-5’1inde PCOS’unun oldugu
tahmin  edilmektedir.(9,11) 12610 jinekolojik  laparatomi
olgusunda 170 adet PCOS’u teshis edildi.Buna gtre ise PCOS
insidensi %1,4 dir.(12)

PCOS’unda obezite vakalarin %37-41 inde,infertilite %55-74 linde,
hirsutizm  %69-86 s1nda,ovulatuar bozukluklar %89 unda,
disfonksiyonel kanamalar %29 unda,virilizasyon %21 inde, amenore
%561 inde, gdriiimektedir.(12)

Kl1inige anovulasyon ve hirsutism sikayeti ile gelen 173 vakanin
ultrasonografik incelemelerinde, PCOS tanisi konan hastalarin
%26 sinda amenore,%87 sinde oligomenore ve %92 sinde hirsutizme
rastlanmistir.Bu c¢alisma PCOS’unun teshisinde ultrasonografinin
dnemi ag¢isindan da degerlidir.{(13)

Gorildugtd gibi PCOS’u heterojen o6zellikler gosteren bir
tablodur.Bu tablo hipertekosis, androjen salgilayan timdrier,
Cushing hastali1gi, hipotiroidi, hiperprolaktinemi, konjenital
adrenal hiperplazi,baz merkezi sinir sistemi timdér ve
hastaliklarinda goriilebilir.

Klasik PCOS’unda anatomopatolojik olarak overler bilateral
biuyilik, yumusak ve inci gorinimli bir ylizeyi vardir.Over kapsili
kalinlasmis ve sklerotik olup, altinda subkapsiiler multipl
kistler wvardir.Bunun vyaninda PCOS’unun yvaklasik %15 1inde ise
overler normal boyutlarda da gérilebiimistir. Kalinlasan kapsll
genelde 2-4 mm arasinda kalinligr dedismekte olup, i¢inde
subkapsiiler ve kortikal yerlesimli, ¢aplari 1-15 mm arasinda
degisen ve sayi1si 20 ve daha fazla olabilen birgok folikiller
vardir.(9,11)

Bu anatomopatolojik Gzelliklerin vajinal prop ile
ultrasonografik ydntemlerle teyidi PCOS’unun tanisinda dnemli



bir vyer tutmaktadir. Hahn ve arkadaslary 28 PCOS’ Tunun (%71)
19 unda, 5 mm capinda bircok ufak kistik bosluk buldugunu
gsterdi.(14) Orsini ise PCOS’daki ultrasonografik &zellikleri
su sekilde 8zetlemistir: 1-Blylk kistik over, 2-Blylk solid
over, 3-Normal kistik over 4-Normal solid over.{(15} Baska bir
calismada ise 10 mm altinda kortikal veriesimii birgok Kkistiere
20 hastanin 11 inde rastlanmistir.(16)

Buradaki bircok kistik olusumlar maturasyonu tamamlanmamis,
atretik folikiillerdir.Teka hiicreleri, graniilosa hiicrelerine
orania daha fazla bulunmaktadir.Grandlosa hiicrelerinde FSH
reseptdrleri azdir ve mitotik aktiviteleri dlsiktlr.Elektron
mikroskopisinde de graniilosa tabakasindaki hiicrelerin
endoplazmik retikulumlari kaba ylzeyli, ¢ok sayida poliribozom,
mitokondrilerinin lamelar kristali olmas: daha ¢ok aktif protein
sentezi yaptidini gosterirken, teka tabakasi1  hiicrelerinin
endoplazmik retikulumlar: diiz, 1i¢inde 1ipid damlaciklarinin
olmast ve mitokondrilerinin tubuler kristals olmasi daha ¢ok
steroid sentezi yapildigini gdstermektedir.(9)

Klinik 8zellikler

A-Kronik Anovulasyon: Kronik anovulasyonun klinik gorintisd
diizensiz menstlirasyon,oligomenore veya amenoredir.Anormal
kanamalar genellikle menars ile baslar.(12,17)Nedeni
karsilanmamis asiklik estrojene bagl1 olarak endometriumun asiri
stimulasyonudur.Buna bagdli endometrial hiperplazi ve daha sonra
pek s1k olmasada endometrial adenokarsinoma gelisbhilir.(18)

Kronik anovulasyonun diger bir bulgusu ise infertilite
problemieridir.

B-Hiperandrogenemi: Hirsutizm ve akne hiperandrogeneminin klinik
belirtileridir.Androjenler, tzellikie androjenlere  bagimiz
bélgeler olan g¢ene, st dudak, sakak gibi fasyal ve
abdomen, g6gis, ekstremitelerdeki pilosebase (nitelere etki
ederek, Insulin Like Growth Factor I (IGF-I) gibi bir ¢ok diger
faktdrler ile birlikte killanmayt arttirirlar.Hiperandrogenemide
baslica artan androjen olan testesteron (T) 5-alfa-reduktaz
aktivitesi ile dehidrotestesterona (DHT) dénlsilir.Bu da
pilosebase initesindeki androjen respttrierine baglanarak
etkisini gosterir.(19,20)

C-Obezite: Obezite ile PCOS’u vakalarin %41 1inde birliktelik



gsterir.Obezite PCOS’unda artmis olan androjenlerden periferik
kohversivon ile estrojen vapimini arttirir.Bu yolila asiklik
estrojen stimulusuna vicudu a¢ik birakir.Ayrica seks hormon
baglayic1 globlin (SHBG) seviyesini disilirlr ve bu yolla serbest
testesteron (FT) seviyesini arttirarak etki gdsterir.(9) Kilo
kayb1 ve hipokalorik diet uygulamasi, SHBG sevivesini arttirip,
FT sevivesini azaltirken, ayni zamanda PCOS’unun karekteristik
biokimyasal &zelliklerinin de iyilesmesini saglayarak ovulatuar
siklustiari baslatmistir.(10)

Ayrica obezitedeki en dnemli andokrin bozukluk bazal kan insiilin
seviyesinin yiikseimesidir.Hem pankresastan salinan insiilin
- artmis,hem de vyag, karaciger ve kas dokusundaki insiilin
reseptérlerindeki azalma basta olmak lzere 1insiilin resistans»
gelismistir.(21)

Obesite 1ile beraberlik gosteran PCOS ve insiilin resistans1
ilerideki bGlimlerde daha ayrintili olarak sle alinacaktir.

D-Akantozis Nigrikans (AN): Simetrik,kadifemsi,gri-kahverengi
verrikéz, hiperpigmente deri lezyonlaraidir.Genellikle ense,
aksilla ve kasiklarda bulunur.AN viseral malinitelerle, endokrin
ve metabolik hastaliklar ile beraberlik gosterir.Buniardan en
Bnemlisi hiperandrogenemik vakalarin yaklasik %5 inde gdrilen
HAIRAN  Sendromudur.Burada hiperandrogenemi (HA), insiilin
resistans: (IR) ve akantosis nigrikans (AN) olarak
gésterilmistir.(9)

E-Aile  Oyklsti: Baz1 hastalarin ailesinde PCOS  &ykisi
olabilir.0zellikle X e .bagla dominant gec¢is (lizerinde
durulmustur.Ancak otozomal dominant bir geg¢isin olamayacagir da
dislanmamistir.Ilaveten birgok arastirici X kromozomunda yapisal
bircok patoloji tespit etmislerdir.Karyotiplemede en sik gériilen
patolojiler  45X/4BXX, A4BXX/ATKK, 4BXX/A4TAXY dir.Ayrica X
kromozomunun uzun kolunda delesyonlar da tespit edilmistir.(10)

ENDOKRINOLOJISI

PCOS’u fonksiyonel bir bozukluk olup, gonadotropinlerin uygunsuz
salinmalar: sonucu overden kaynaklanan androjenlerin artmasi ile
karekterizedir.(11)

Ancrmal gonadotropin sekresyonunun mekanizmasi a¢gik olmamasina
ragmen, bu sendromda LH artmis, FSH ise normal veya normalin
altindadir.LH/FSH oranit artmistir.(12) Ancak LH nin normal
oldugu bircok PCOS’u vakast da vardir.Boylece artmis LH/FSH



orani PCOS ’ unun  taninmasinda  yeterli bir &zellik
degildir.Hatta bu 08zellige birgok arastirmaci dikkat cekerek
PCOS’unu 2 tipe ayirmislardir.I.tipte LH artmis, LH/FSH oram
fazladir.II.tipte ise LH daki artma az veya yokken, LH/FSH orani
degismemistir.(11)

PCOS'unda LH nin hem puls s1k11g1, hemde amplitidi artmis olarak
bulunmustur.FSH nin ise puls sikli1g1 azalmis, amplitidi de disik
bulunmustur.Erken folikiler fazda tipik olarak , LH pulslarinin
ampiitidindeki nokturnal vyavaslamanin oimamasi ve LH dilirnal
patterninde goriien bozukluk da PCOS’unda  dikkati geken
0zelliklerdir.PCOS’ Tu postmenarsal kizlardaki dilirnal LH paterni
normalterinin tam tersine dbnmiis olup, nokturnal yikselme yerine
sabah ylikseImeleri géralir. (12,22-29)

LH nin bu puls s1kl1g1r ve amplittdindeki anormallik, endojen
gonadotrop-releasing hormona (GN-RH) karsi hipofizin artmis
duyarli11gindan kaynaklanmaktadir.(9,11,12)

Bazal estrojen seviyesi ile GN-RH 1n arttirdigs LH ve bazal LH
seviyeleri pozitif bir 1{liski vardir.(11,30) Kicik dozlarda
eksojen estrojen verilmesi, normal kisilerdeki hipofizin GN-RH
va duyariiligina arttirir.Ancak  PCOS8’lularda hipofizin
duyarlitigini1 daha fazla arttirmaz.(12) Zaten androjenlerin
periferde aromatizasyonu sonucu olusan estrojen, hipofizin
duyarli1igwint arttirmaktadir.(10) Fakat farmakolojik dozlarda
verilen estrojen, LH da ve daha bellirgin olmamakla beraber FSH
da bir diismeye yol acar.(12) Bdylece PCOS’unda hipotalamo-
hipofizer aks (zerine estrojenin negatif ve pozitif feed-back
etkisi bozulmamistir.

PCOS’Tularda FSH nin dislk olmasy 1ise sadece nonsiklik
estrojenlerin negatif feed-back etkisi 1ile ag¢iklanmamalidir.
Ayrica graniilosa hiicrelerinden salgilanan inhibin de FSH nin
salgisin1 inhibe etmektedir.(10,31)

PCOS’unda santral dopaminerjik sistemin GN-RH nin sekresyonu
{izerindeki inhibitér etkisinin ortadan kalktigina iliskin
gorisler vardir.Bu goriis, normal kadinlarin ge¢ folikiiler fazda
ve PCOS’Tu kadinlarda dopamin inflizyonunun LH y31 belirgin
deracede azaltti1§1 bulgusundan kaynaklanmaktadir.(32) PCOS’unda
dopamin GN-RH nu inhibe edemez, buna baglr olarak da GN-RH
salgis1 artar, bu da LH y1 arttirir.(32) LH nin dopamine bu
asirr cevabt sebat eden bir devamlilik gbstermez.(33) Beyinde
deopamin metabolizmasinda da biliyik dedisiklikler olmamaktadir.
PCOS’ Tu kisilerde metoklopramide LH, artis ile cevap



vermemektedir.Son zamanlarda insanlarda yapilan in-vitro bir
calismada, dopamin GN-RH nin sekresyonunu stimile etmistir.
(34)Bu halen tartismali bir konudur.

Endojen opicidlerin GN-RH salinimi lzerine inhibitér etkisi
oldugu ileri slrilmektedir.PC0S’lularda opioidlerin inhibitor
etkisi azaldi1g1 d¢in GN-RH sekresyonu artmis ve buna bagls
olarak LH nin artti1g1 sanilmaktadir.(35) Periferik plasma beta
andorfin seviveleri PCOS’unda vyuksek bulunmustur.Fakat bu
calismalar, santral opioid aktivitenin direkt &lclsl
degildir.(36,37,38) Baz1 arastirmacilar PCOS’unda beklenildigi
gibi opioid aktiviteyi azalmis olarak bulurken (39), bazilar:
ise aktivitede herhangi bir degisikligin olmadigini ileri
sirmislerdir.(35) PCOS'unda beta endorfin dlzeyi artisini bir
grup arastirici obesiteye baglamislardir.(40) PCOS’unda over
folikil sivilarida beta endorfin seviyeleri yiiksek
bulunmustur. (41) instilin metabolizmasinda da rol alan
opiocidlerin obesite ve PCOS’unda da rol oynamasi1 dolayisiyla
ileride daha ayrinti111 olarak ele alinacaktir.

PCOS’unda major androjenlerden androstenedion (A) ve testesteron
(T)artmistir. (9,11,12) Genellikle vyiksek olan serbest
testesteronun deksametazon ile baskilanamamasi,PCOS’unda primer
androjen kaynaginin, adrenalden ¢ok overler oldugunu bize
gosterir.Ayrica over ve adrenal kateterizasyon calismalari, HCG
stimilasyon testleri, plasma testesteron ve LH pulsasyonlarinin
birlikteligi, estrojen-projestinlierle overlerin  supresyonu
overlerin fazla androjen vaptiklarinin birer kanitidir.(11)

GN-RH uygulayarak hipofiz-over fonksiyonlarinin selektif
supresyonu sonucu da plazma testesteron ve androstenedion kastre
kadinlarin seviyesine inmistir. (42)Ayns zamanda
dehidroepiandrostenedionsiiifat (DHEA-S) ve kartizol
seviyelerinde herhangi bir dedisiklik olmamistir.PCOS’1u ve
normal kisilerde GN-RH analoglari ile tedaviden Gnce ve sonra 24
saat1ik DHEA-S ve kortizol ritmlerinin adrenokortikotrop hormona
(ACTH) cevab1r farkl: bulunmamistir.

%50 PCOS’ 1u vakada DHEA-S seviyesinde bir artma
vardir.(11,12)Bi1indigi gibi PCOS’unda semptomlar puberte ile
baslar. Pubertede adrenars ile adrenal androjenlerin
salgilanmasit 1ile 11k endokrin degisiklikler olur.Bunlar bize
PCOS’unda adrenallerinde roll olabilecedi fikrini verirse de
bunun mekanizmasi heniiz aydinlanmis degildir.

ACTH ve kortizolin plazma dizeyleri ve sirkadian ritmieri
kontrol ve PC0OS’lular arasinda fark gostermemektedir.Ancak



adrenal androjenleri stimiile eden ACTH dan farkli bir hnipofiz
hormonu olan corticoadrenal stimulating hormon (CASH) vardir.Bu
hormon dzellikle adrenalin zona retikilaris  tabakasina
etkilidir.(9)

ACTH  vyap olarak pro-opiomelanokortinden tirer.Bu  blyik
molekiilden ayrica melanosit stimile hormon {MSH), lipetropinler
ve endorfinler tlrerler.Beta endorfinierie vicut agirligr ve
pankreatik inslin vyapimi1 arasindaki iliski PCOS’unda dikkat
cekici bir beraberlik olusturmaktadir.(9)

PCOS’unda artan androjenlerin klinik belirtisi hirsutizmdir.
Hirsutizmin derecesi periferik androjenlerin sevivesi ile
uyumiuluk gostermez.Ancak tim hirsut Kkadinlarda testesteron
yvapim orani artmistir.(12) T nun aktif bir distal metaboliti
olan 3-alfa—~androstenediol glukronid ve DHT, androjen
metabolizmasinin yararli bir markiridir.Hirsutizmi klinik olarak
belirleven Ferryman—Gallway skoru 1ile biylik bir uyumluluk
g8sterir.(12) Serum 3-alfa-androstenediol glukronidin FT vye
orani, indirekt olarak 5-alfa-rediiktaz enziminin aktivitesini
degerlendirmede kullanilir.Bu enzim T nu aktif metaboliti olan
DHT a c¢evirir.PCOS’lu hirsutlarda bu oran artmis, 5-alfa-
rediiktaz aktivitesi de artmistir.(43)

PCOS’Tu hastalarin serumlarindaki estron, normal midfolikiler
fazdaki kadinlardan anlamlv derecade vyiiksektir.Estron vyapim
orani PCOS’unda normalin 3-4 kat fazlasidir. (9,11) Serum E2
konsantrasyonu ise, normal kadinlarin erken veya midfolikiler
fazina benzemektedir.Estronun fazlaligtr overin sekresyonundan
gok artmis periferal aromataz aktivitenin, dolasimda fazla
miktarda var olan androstenedionu estrona gevirmesindendir.

Aromataz aktivitenin %13 { viicut vag dokusunun Tipid
fraksiyonunda, %87 si ise stromal-vaskiler fraksiyonundadir.(44)

PCOS’unda overden E2 yapimi1 azliginin, ¢esitli calismalarda bir
takim enzimlerin eksikligi vyada dlslik aktivitede olmasina
baglanmistir.3-beta~hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi
bunlardan biridir.{(11) Diger bir enzim 1ise 17-ketosteroid
rediktazdir. (45)

PCOS’Tarin graniilosa hiicre kliltirlerinde, aromataz eksikl1igi de
bulunmustur.Ancak ortama FSH ilavesi ile bunlarin androstenedion
(A) ve T dan E2 sentezleme kapaistelerinin normal oldugu tespit
ediimistir.Bu  ylizden overdeki aromataz eksikligi atretik
folikiillerin sentez veteneginin olmamasina baglanmistir.(46)



PCOS’unda 17-hidroksiprogesteron (17-0HP) normal kadinlardan
daha vyiksektir. Bunun adrenal mi , .over kaynakli m1 olduduna
dair yapilan supresyon ve stimlUlasyon calismalar:, daha <ok
kaynagin over oldugunu gostermektedir. (9)

SHBG seviyesi PCOS’da disUktlr.Bunun sonucunda da serumda 7T ve
E2 artmistir.(10,11) SHBG, hiperandrocgenemi, hiperprolaktinemi

ve obezitede de disiktir. Karacigerde sentez edilen SHBG
periferde etkili olan DHT u, T den 3 kez, E2 den ise 9§ kez daha
kuvvetli baglar. Dolayisiyla PCOS’unda azalmasi hirsutizmi

aciklar.Boylece SHBG PCOS’unda major bir biolojik aktivite
belirleyicisidir.Ayrica instlinin de karacigerde direkt olarak
SHBG yapimini azaltti1gr gbsterilmistir.(47)

Hiperprolaktinemi, PCOS’ Tu hastalarin yakiagsik %25 inde
bulunur.(11) Bu beraberligi izah edecek c¢esitli hipotezler
vardir.Bunlardan biri PCOS’unda estrojenin, ©6zellikle de SHBG
nin dislik olmasina bad11 olarak serbest E2 nin artmasi ve bunun
sonucunda da estrojene duyarli hipofizer PRL sekresyonunun
arttigidar. (9) Ayrica dopaminin  PRL  ni bask1ladtg
bilinmektedir. PCOS’unda azalan santral dopamin aktivitesine
bagl1 olarak da PRL artisi olabilir.Dopamin reseptdr antagonisti
olan metaklopromid, bazal PRL yiliksek olsun veya olmasin tim
PCOS'Tu hastalarda PRL nde bliylk artislara sebep olur.(33) Bu
belkide asiklik E2 nin hipofizer hassasiyetine baglidir.Ayni
sekilde hiperprolaktinemisi olmayan PCOS’lulara eksojen GN-RH
verilmesi PRL de blyilik yikselmelere sebebivet verir.(48) Bdylece
GN~RH artisina bagly olarak da hiperprolaktinemi olabilir.Ancak
bu etki dopaminerjik sistem {izerinden etki ediyor olabilir.Eger
PCOS’Tulara dopamin verecek olursak serum LH seviyeleri normale
déner.(32,33)

Ilgin¢g olarak, PC0OS’Tularda serum DHEA-S ile PRL arasinda bir

iliski sdz konusudur. Bromokriptin tedavisini takiben PRL ve

DHEA-S sevivelerinde, kortizolde herhangi bir dedgisiklik olmadan

azalma olmustur.Ancak serum A ve T seviyelerinde bir degisiklik
olmamistir.(49)

PATOFIZYOLOJ1S?:

Puberte esnasindaki anormal gonadotropin salgilanmasi androjen
fazlaliginin i1k  habercisidir.Ilk once pubertede adrenal
androjenlerin artmasi ile gavet abartily bir adrenars olur.Bir
kere androjen fazlalig: oluca, buna bagli anormal ve persistan
disfonksiyonel islemler gelisir.Artan A ve T {Uretimi sonucu
buniarin periferik konversiyonu 1ile Et ve E2 de artar.Aym
zamanda inhibin seviyesi de artar.Karssilanmamis olarak artan



aestrojenler,PCOS’unda pozitif feed-back mekanizmass saglam
oldugu icin shipofiz lzerine etki ederek LH salgisinm
arttirir.Ayni zamanda hipotalamusa etki ederek GN-RH salinimini
da arttirmak suretiyle de LH u arttirir.LH daki bu artislar FSH
da ydriulmez.FSH estrojenlere negatif feed-back gostererek cevap
varir.Ayrica inhibin de FSH y1 baskilar. Artan LH overdeki feka
hiicrelerinden androjen yapimini arttirir.Yetersiz FSH salinimi
nedeni ile de folikiler gelisme olamaz, aromataz enzimi aktif
hale gegemeyip A dan E2 yapamaz. Sonuc¢ta ovulasyon olusamaz.

PCOS VE HIPERINSULINEMI

PCOS’u hiperandrogenemik bir bozukluktur. Hiperandrogenemik
bozukluklarda insiilinin roll Uzerinde son zamanlarda oldukca
fazla durulmaktadir.

INSOLIN

tnstilin polipeptid yapi1li ve yaklasik 6000 molekiil agirliginda
bir  hormondur. A zinciri 21 aminoasit ve B zinciri 30
aminoasitten olusmustur. Bu zincirler birbirlerine distG1fir bagr
ile baglanmistir.Pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta
hiicrelerinde sentez edilir. 1Insllin ilk &8nce bu hicrelerin
endoplazmik retikulumunda preproinsiilin olarak sentez
edilir.Preproinsiilin 109 amincasit residiili bir polipeptid olup,
ribozomlardan endoplazmik retikuluma gecer ve 23 aminoasitli
hidrofobik pre bolgesini kaybederek 86 aminocasitli proinsiiline
donlsilir.Golgi aparatina giden proinsilin, C-peptid segmentini de
kaybederek, mikrovesikiiller iginde insilin halinde depolanir ve
olgunlasan vesikiiller stoptazma i¢ine dogru gecer. C-peptidin
kopmas1 instilinin ¢dzllebilirligini azaltir ve ¢inkoe ile
hekzamerik kristaller halinde c¢okmesine yol acar. instiin
parsiyel eksositoz ile salinirken, ekimolar miktarda C-peptid ve
¢inko da salinir.Normalde salgirlanan harmonun %95 i insiilin, %5
i proinsilindir.

Bazal durumda plazmadaki imminoreaktif insllin seviyesi 5-15
mikro U/m1 dir. Bu insdlinin %12-20 si proinsdlindir,

Insilinin plazmadaki yarilanma omri 10 dakika kadardir.Karaciger
hiicreleri ve diger hedef hiicreleri tarafindan internalizasyon
ile alind1gr ic¢in etkisi yaklasik 3 saat sirer.C-peptid ise
karacigerde yikilmaz ve dogrudan bdbrekler yolu ile atil1r.

Beta hicrelerinden insiilinin saliverilmesi, insilin depolavan
vezikullerin, intraselliler mikrotibiller araciligr ile hiicre
membranlarinin iG ylzine tasinmasi, membranin yapisma



noktasindan delinmesi ve veziklilin hiicre disina atilmas: iie
olur.Beta hiicresi stimilasyonu ile insilin saliverilmesi
arasindaki baglantiyr kalsiyum kanailart i¢inden hiicre ic¢ine
giren kalsiyum iyonu saglar.C-AMP, mitokondri ve endoplazmik
retikulumdan kalsiyum iyonu salinmasina neden olur.Hicrenin
glukoz 1ile wuyariimasi, aksiyon potansiyeli olusmasina neden
olur.Uyarinin siddeti ile oranti111 olarak desarj frekansi artar.

Beta hicrelerinde insilinin salgilanma kinetigi a¢isindan kolay
salinan kiclk bir havuz ve daha zor salinan biliyvik bir havuz
vardir.3alinan inslilinin vyarisi karacigerde portal kan ig¢inde
i1k gecis aninda tutulur.

Beta hiicrelerinde var olan gluko-reseptdriere baglanan glukoz
kalsiyum kanallarini acar ve depo insiilin salgilanir.Bu dfnem
ki1sa siirer, bunu daha uzun siireli depolanmis ve yeni sentez
ediimis insilinin salgilanmasy izler.(50,51)

Insiilin hedef organlarda etkisini inslilin resepttrleri lzerinden
gisterir.Insanlarda 1insiilin reseptdr geni 19, kromozomun kisa
kolu  Uzerinde, her haploid genom i¢in bir kopvya olarak
bulunmaktadir.(52) Reseptdrin 1346 aminoasidini belirleyen insan
DNA sint bu bdlge kodlar.0lusan bu reseptdr daha sonra alfa ve
beta sublinitlerini vermek (zere parcalanir.0lgun bir inslilin
resepttri heterotetramerik glukoprotein vapisinda olup, 2 alfa
ve 2 beta sublinitin disii1fid baglari ile beta-alfa~-alfa-beta
seklinde dizilmesiyle meydana gelir.Alfa subiinit tamamen hiicres
disinda bulunur ve insiilini baglayici kisimdir.Beta subilinit ise
intraselliilerdir ve  hiicrenin insliline cevap vermesini
baslatmaktan sorumludur. Alfa reseptdrleri ile baglanan insiilin,
beta reseptorlerde degisiklik vaparak, bu resepttrlerdeki latent
olarak bulunan tyrosine protein kinaz1 aktive hale
gegirir.Bunun sonucunda beta reseptorleri otofosforile olur ve
bu da hicrede insiiline karsi olusacak cevabi dogurur.

Hiperinsiilinemi dolasimda fazla miktarda insilin olmasi
demektir. 3 nedeni vardir. 1-Periferik insiilin resistansi, 2-
InstiTinin karacigerden metabolizmasinin yavaslamis olmasi, 3~
Pankreastan fazla miktarda insilin salinmasidir.

tnst1in resistanst (IR) dolasimdaki normal miktarlardaki insilin
konsantrasyonunun, normal biolojik etkisini meydana getirememesi
olayidir.Instilin resistansy kompansatuar hiperinsiilinemive yol
acar.(53) Boylece kan glukoz seviyesinde artis olurken, insiilin
seviyesi normaldir.Sagltkl1 bir pankreas, bu artan glukoza cevap
olarak daha fazla insulin salgilayacaktir.Bunun sonucunda ise
kan seker miktari normale inecek, ancak kronik olarak vyiksek
katan bir insulin seviyesi olusacaktir.



Diger bir goris ise, kronik higer-nsdlineminin instlin
resistansina vyol actigidir.(2)Devamis insiliinin vyiksek olmasi
kendi reseptdrierini azaltir.Bu da insllin resistansina vol
acar.BBylece hiperinsilinemi ile insilin resistansi arasinda bir
sebep-sonug iliskisi vardir.

Eger pankreasdaki @ hocrelerinin fonksiyoniary normal ise,
inslilin resistanst durumunda kan seker sevivyesi normal, glukoz
oral tolerans testi (GOTT) normal, ancak siddetli bir
hiperinsiilinemi olacaktir.Ama 3 hiicrelerinin fonksiyonlar: yoksa
kan sekeri yliksek, GOTT bozuk ve 1inslilin sevivesi duslk
olacaktir.Bdylece bu hastalarda non-insiilin dependent diabetes
mellitus gelisecektir.

instilin resistansinin (IR) molekiler seviyede (¢ sebebi vardir.
1-1Insiilin reseptdr sayisinda azalma 2-Insiiiine karsi reseptoér
afinitesinde azalma 3-Inslilin reseptdr kompleksinin post
reseptdr islemlerini stimile etmede gériilen yetersizlik.(53)

IR ile 1ilgili olarak klinikte gdrilen durumlarin baslicalar
sunlardir: 1-Obezite 2-Kahn’in A ve B tipi diabeti 3~
Glukokortikoid fazlalig: 4-Bliylme hormon fazlali1gi 5-Lipoatrofik
diabet 6-Leprechaunism 7-Uremi.(53)

Kahn A tipi diabetinde, IR 1insiilin reseptdr sayisindaki veya
fonksiyon aktivitesindeki azalmaya baglidir.Bu genellikle
instilin reseptrlerindeki gen defektinden dolayidir ve
cocuklukta ortaya c¢ikar.Bunlarda kronik bir hiperinsilinemi ve
akantozis nigirikans.vardir.Puberte jle beraber hiperandrogenemi
de baslar. Kahn B tipi diabetinde ise insilin reseptdrlerine
karsi dolasimda otoantikorlar vardir.Genellikle ileri yaslarda
ortava ¢ikar.Diger otoimmiin hastalikiarda beraberdir.(5)

Insiilin reseptdrlerinin olmamasi veya reseptorlerin afinitesinin
azalmasina bagly gdrilen IR durumlari enderdir.Daha ¢ok insiilin
reseptir kompleksinin post reseptdr isTemlerini stimiile
edememesine baglir IR durumlarit klinikte goriImektedir.(2)

Burada ik dnem71 sebep  vardir: 1-Intraselldler glukoz
tasiyicalarinda bir bozukluk vyada 2-insilin reseptdrlerinin
otofosforizasyonunda  bozukluk vardir.Son zamanlarda insitilin
reseptdrilerindeki tirozinkinaz aktivitesindeki defekt {zerinde
durulmaktadir. (54)

IR n1 tespit etmek icin bir ¢ok labaratuar methodu vardir:i-
GOTT esnasinda insiilin ve glukoz 8lc¢climi 2~Insulin tolerans testi
(ITT) 3~Intravensdz glukoz tolerans testi (IVGTT) esnasinda



instilin ve glukoz 31cimi 4-0glisemik insGlin klamp teknigi

Ancak bilindigi gibi aclik veya GOTT esnasindaki hiperinsilinemi
IR 1n1 g8sterdigi gibi, instlinin karacigerde temizlenmesinin
azalmasi yada  pankreasda gretiminin artmasina haglida
olabilecedi ic¢cin, bu testlerden Sgiisemik ‘nsiilin klamp teknigi
gelistirilmistir.(2)

Bu teknige gdre plazma insiilin konsantrasyonu belli bir seviveyve
kadar  vyikseltilir ve bu seviyenin devam i¢in instilin
inflizyonuna klamp teknigi ile devam edilir.Bu arada hastanin
plazma glukoz seviyesi 90 mg/dl de sabit tutulur.(2)

Hiperandrogenemik kadinlarda hiperinsilinemi gorilmesindeki asil
etkenin IR oldugu dislniImektedir.Ancak insiilinin karacigerdeki
metobolizmasinin azalmast ve pankreastan dretiminin artmasida
etken olabilir.

GOTT kullanilarak, PCOS 1u hastalarda kilosu uygun kontrol
grubuna oranla IR nin artmis oldugu , &glisemik inslilin klamp
teknigi , IVGTT ve ITT ile de kanitlanmistir.Ayrica bu
calismalarin timinde PCOS 11 kadinlarda goriilen IR nin sadece
obezite ile aciklanmamasi gerektigide gosterilmistir.(2)

Hiperandrogenemik kadinlardaki inslinin, karaciger
metabolizmas1 incelendiginde, 1inslGlinin temizlenmesinin azalmis
oldugu bulunmustur.(55) Bilindigi gibi pankreasdan salgilanan
insilin ve c-peptid esit miktarlardadir.Ancak insilin portal
dolasmm 1ile karacigerde belli bir miktarda temizlenirken c¢-
peptid metabolize olmaz ve aradaki fark bize instGlinin hepatik
ekstraksiyonu hakkinda fikir verir.Buna gdre:

1-Total pankreatik insiilin Uretimi ideal kilo agirligr ile
orantilidir.0bezite arttikca insiilin dretimide artar.
2-Pariferik IR, FT ile orantili olup, FT ne kadar fazla ise IR
de o kadar artar.

3-inslilinin hepatik ekstraksiyonu, dolasimdaki FT ile ters
oranti1i olup, FT ne kadar fazla ise insllinin hepatik gikisida
o kadar azdir.(55)

PCOS Tu kadinlarain pankreaslari glukoz stimilasyonuna kontrol
grubuna oranla daha hassas olup, daha fazla insilin yapimr ile
cevap verdikleri gdsteriimistir.(4)

Hiperandrogenemik kadinlarin %5 1inde hiperandrogenemi (HA),
inslilin resistanst (IR) ve akantozis nigrikans (AN) beraber
gori1digi bildiriimistir.Buna kisaca HAIR-AN sendromu denmistir.



Hiperandrogenemi artmis androjen dUretimi ve etkisi olarak
tanimlianir.2CCS u bunun en &dnemli bir nedenidir.HAIR-AN
sendromunda kaynak ¢ogunlukla overdir.

HAIR-AN sendromunda primer bozukTuk IR ve kompansatdr olarak
gelisen hiperinslilinemidedir.(56)Hiperinsilinemi LH ile beraber
ovarvyal androjen  yapimini arttirir.(57)AN ise siddet1i
hiperinsiiinemi hiperanrogeneminin dermatolojik gorintlsidir.
Histokimyasal olarak ou Tezyonlarda fazla miktarda
glukozaminoglikan oldugu gosterilmistir.Instilin, 1Inslilin Like
Growth Factor t (IGF-1), Epidermal Growth Factor (EGF) ve T nin
AN gelistirdigi gozlenmistir.(2)

Son zamanlarda HAIR-AN sendromlu kadinlarin insiilin reseptér
genlerinde nokta mutasyonlarin oldugu gosteriimistir.(58) Kodon
1200 de triptofanin serin ile ver degistirdigi, bunun
sonucundada insilin reseptérlerinin B8 subunit 1inin sentezi
yap1lamamaktadir.Sonucta tirozinkinaz aktivitesi kaybolmaktadir.
Boylece 1insiilin reseptor fonksiyon kaybina baglyt olarak IR
meydana gelmektedir.

Yoshimasa ve arkadaslari inslilin reseptorieri proreseptor
sathasinda heniiz a ve B subuniteleri ayrilmamisken, arginin
yerine serin gec¢cmesi ile olusan nokta mutasyon sonucu bu
ayrilmanin olmadigint ve 1inslin reseptérlerinin fonksiyone
etmedigini bulmustur.(59)

Leprechaunizm 1intrauterin gelisme geriligi, azalmis deri altn
vag dokusu, atipik bir yliz,IR ve buna baglir PCOS ile karekterize
bir tablodur.Kadawaki ve arkadaslari bu tablodada insiilin
reseptdrlerinin a subunitini kodlayan genin DNA sinda nokta
mutasyonu oldugunu gostermistir.(60)

HAIR-AN sendromunda insilin reseptdrlerindeki nokta mutasyoniar:
otozomal dominant geger.(3)inslilin reseptdrlerinin 2a ve 28
subunitinden meydana geldigi disiinlilecek olursa, inslitin
reseptdri i¢in 2 alel genden biri anormal olursa %75 o¢lasilikla
{iretilen inslilin reseptdride anormal olacak ve fonksiyon
gOrmeyecektir.

HIPERINSULINEMI HIPERANDROGENEMI IL1SK1Sl

Burghen ve arkadaslari PCOS 11 hiperandrogenemik kadinlarda
hiperinsilinemi inceleyen i1k  arastirmacidir.(61) Aclik
kanindaki 1insilin seviyesi ile T ve A arasinda obez PCOS 1lular
ile obez kontrol grubu arasinda anlamly bir iliski bulunmustur.
Bu bulgular obeziteye baglanmak istenmissede, normal vicut



agirtigindaki  PCOS 1i kisilerdede oidugu  gdsteriimictir,
(61,62,63)

Buna gbre hiperinstliinemi ile hnhiperandrogenami arasindaki
beraberlik, sebep-sonug ilskisi ac¢isindan ¢ hipotez ile
aciklanabilir:

1-Hiperandrogenemi hiperinsilinemiye sebep olur

2-Hiperinsiilinemi hiperandrogenemiye sebep oiur

3-Belli olmayan Uclncl bir faktsr her ikisinin olusmasinda rol
ovhayakilir,

Yapilan bir cok arastirma hiperandrogeneminin hiperinsiilinemiye
yol acabilecegine aciklik getirmemektedir.Erkeklerde dolasimda 5
ng/ml1 T varken bu duruma hiperinsilinemi eslik etmemektedir.
Yine ovarektomi olmus kadiniarda hiperandrogenemi ortadan
katlkti1g1 halde hiperinsiilineminin devam ettigi goriimistir. (63)

Geffner ve Chang hiperandrogenemik kadinlara uzun etkili GN-RH
agonistleri vermesine ragmen, hiperinsilinemide bir degisiklik
tespit etmemislerdir. (64)

Pasquali ise PCOS Ju ve  hiperinsiiTinemik kadintarin
progestasyonel antiandrojenik siproteron asetat ile tedavi
ederek, dolasimdaki androjenlerin seviyelerini dislirdikleri
halde hiperinsilinemiyi iyilestirememislerdir.(65)

Son zamanlarda hiperandrogenemi tedavisinda basarili sonu¢lar
veren ketakonazolin de, bazal ve sitiimile edilmis serum—-insilin
konsantrasyonlarina etkisinin olmadigr gosterilmistir.(66)

Ancak danazol ve oximetholone gibi anabolik androjenlerin
uygulanmasi, hafif derecede bir hiperinstilinemiye yol acabilir.

(2)

Bu calismalar hiperandrogeneminin tek basina hiperinsilinemi
nedeni olmayacagini gdstermistir.Belki de insilinin hepatik
gkstraksiyonunu azaltarak ve IR yi arttirarak hiperinsiiiinemiye
katkida bulunabilir.(55)

Hiperinstilineminin hiperandrogenemiye sebep olduguna dair ise
oldukga fazla miktarda arastirma vardir.Bu arastirmalarin
dayandig1 dort ana nokta sunlardir:

1-PCOS Tu kadinlara akut insulin verilmesi dolasimdaki A ve T
artisina sebep olur.



2-HiperinsUlinemik ve hiperandrogenemik kadinlara glukoz
verilmesi, dolasimdaki insidlin e androien zevivelerini
arttirar.

3-Kadinlarda kilo kaybs ve hipokalorik diyet. androjenierde
azalmaya sebebivet verir.

4-In vitro insltlin, muhtemelen overdeki IGF-1! reseptdrleri yolu
ile androjen vapimini sitlimile eder.

Barbieri hiperandrogenik kadiniara saptigir 3 saatlik GOTT
sonucunda bunlari kontrol grubuna gore ikiye ayirdir.(67)

Buna gdre hiperandrogenik-insilin resistansi olmayan grup (HA-
non IR) ve hiperandrogenik ve insilin resistanst olan grup
(HAIR).HA non IR grubunda glukoz ve insiilin seviyesinde minimal
bir artis, T, A ve DHT sevivelerinde hafif azalma, varken LH
ve PRL viksek olarak bulunmustur.(2,53,67)

HAIR grubunda ise insiilin, A, 7T ve DHT de artma gdze ¢arpmakta
iken, LH normal veya az vylikselmis, PRL normal olarak
buTunmustur. (2,53,67)

Diazoxid tedavisi 1ile bazal ve situmile edilmis insiitin
salinimt, obez, non-diabetik, PCOS lu kadinlarda azalmis ve buna
paralel olarak serum FT ve TT degerlerinde de bir azalma
gozlenmistir. (68)

Bir ¢ok arastirici, &glisemik instGlin klamp teknigi ile A da
%25- 40 kadar, T de ise %70 oraninda artma gdzlemislerdir. (3,69
70)

Normal kadinlarda 1000 cal/gtin 14k divet ile T seviyesinde %16
11k A da ise %27 1ik bir disme kaydediimistir.(3)

Pasguali ve arkadaslari, obez ve hiperandrogenemik 20 kadinda
1000-1500 cal/glin 1ik 6 ay stre ile diyet uygulamislar ve kilo
kaybindan sonra instlin, T, progesteron ve LH seviyelerinde
azalma tespit etmislerdir.(71)

Tim bu gBzlemler kilo kaybinin insiilin sekresyonunu azaltttr1gini
ve buna bagli olarak da ovarvel androgen vyapimini disltrdigind
kanitlar.

Hiperinslilinemiye ve hiperandrogenemiye sebep clan lg¢linci bir
faktdr olarak, endorfinler lzerinde oldukca fazla durulmustur.
Karbonhidratlara pankreatik cevabin kismen endogen opioidler ile
avarlandig:r bilinmektedir.(72)



PCOS 1u ve hiperinstlinemik kadiniarin opioid antagonisti olan
naloxcna  veya nalmefzan 207 meden Snce, va& scenra GOTT  ve
cevabina bakilmis wve inzliin zevabinda vaklasik %30 1luk bir
azalma taspit adiimistir.(72}

Endogen opioidler, ganadotrepin sekresyonunu da etkiledigi ig¢in,
PCOS Tu kadintarda sndogen opioidierdek degisiklik,
hiperandrogenemi ve hiperinsilineminin sebebidir.

Deney hayvanlarindan &zellikle domuz ve sicanlarin graniiloza
hilcre kiltlirlerinde, insilin ve IGF-1, bazal ve (LH,FSH ve CAMP)
stimiile edilmis stercid biosentezini, sitokrom P450 aktivitesi
Uzerinden sagladigr gdsterilmistir.(2)

Insilin ve IGF-1 insanda androgen yvapiminda da Snemli bir roll
vardir.Normal kadinlarin over dokusunda 1insilin ve IGF-1
reseptdrieri vardir.Bunlar stroma, teka ve graniiloza
hiicrelerinde bulunmaktadir.PC0S lilerin overlerinin stromasinda
da bu reseptdrlerin varligir gésterilmistir.(73-77)

Hiperandrogenemik kadinlarin over stromasinin insilin ile
inkiibasyonu, T ve A sahlinimim arttirir.Ancak inslin
resistansinin oldugu bir durumda ortamda bulunan insiilinin
overden androgen salinimini arttirmasi, kendi reseptorieri
{zerinden degil, IGF-1 reseptorleri lzerindendir.Clnki bu ki
hormon ve reseptérlieri vapy itibari ile birbirine son derece
benzerler.IGF1 Tlerin de P450 aromataz aktivitesi Uzerinden
etkilerini gOsterdigi gdsterilmistir.(56,57,73-77)

Institin, PCOS unda hipofiz ve hipotalamik seviyede, gonadotropin
hormon sekresyonunu stimiile ederek de etki gdsterir.Insllinin
fizyolojik konsantrasyonlarda fare hipofiz hiicrelerinden GN-RH
nin stimiile ettigi LH y1 daha da arttirdigi gdsterilmistir.(78)
Ayrica insiilinin, hipotalamusa girdigi, nukleus arkuatus ve
median eminens de lokolize reseptdrlerE baglandidi
gosteriimistir.(79,80)



MATERYEL METHOD
A-Deneklerin Ozelliklert

Cerrahpasa Tip Faklitesi Kadin Dogum Reprodiktif Endokrinclo]i
Poliklinigi ne gelen 10 adet poiikistik over sendromiu hasta
grubu ile 7 adet kontrol grubu calisma kapsamina alindr.

Polikistik over sendromiu grubun vas criglamasi 28,1=5,78 clup
en gen¢ hasta 19, en yaslisi 37 yasinda idi.Rontrol grubunu yas
ortalamast 26,7#6,21 2lup en genci 20, =an vaslist 38 vasinda
idi.Her 1ki grup arasinda yaslar arasindan antamli bir fark
yoktu.{(t=0,345 p»>0,05)

Her 1iki gruptaki deneklerin boy ve kilolarr &i¢lldi.Bunlara
dayanarak viicut kitle indeksleri hesaplandi. (body mass index-
BMI) [Kilol/[Boy]? formill ile hesaplanan BMI lar nomogramlardan
bakilarak denekler obez, fazla kilolu ve normal kilolu olarak
ayrildilar.(21) Buna gore PCO grubunda 6 hasta chez, 3 hasta
fazla kilolu ve bir hasta normal kilolu iken kontrol grubunda, 5
hasta fazla kilolu, 2 hasta mormal kiloda bulunmustur.
Polikistik over grubunun BMI ortalamasi 30,52#5,66 olup (20,83-
37,95) kontrol grubunun BMI ortalamast 23,55+%#2,28 (20,31-27,28)
olarak bulundu.BMI lar acisindan her iki grup agisindan anlamli
bir fark olup PCOS 1u grup daha kilolu idi.{t=3,0645 p<0,01)

Polikistik aover  sendromluy gruptaki deneklerin k1inik
sikayetlerine gbre tanziminde tim deneklerde oligomencre, 5
vaka da hirsutizm, 4 vakada da infertilite dikkati c¢ekmekte idi.
Yapilan bimanuel vaginal muayene de tim hastalarda adnexier
palpabi11 1idi.Meme muayenelerinde galaktore saptanmadi.Tiroid
palpasyonlart normal idi.

Vakalarin hirsutizmleri, Ferryman-Gallway skcrlamasina godre
degerlendirildi.(20) PCOS lu grubun ortalama skoru 12,1%5,32
(6-22) iken, kontrol grubunun ortalama skoru 3,86+1,77 (2-7)
olarak hesapliandi.Arada anlamli bir fark olup, PCOS 1u grup
belirgin olarak daha hirsut bulundu.(p<0,05)

PCOS ve kontrol grubunun vas, BMI ve hirsutizm skorlamasy tabio
1 de gosterilmistir.

Iki hastamizda ense ve aksillada karekteristik akantozis
nigrikans tespit edilidi.

Tim hastalara Simens 8SL-2 sektdr vaginal prop ile vapilan
ultrasonografilerde poiikistik over ic¢in karekteristik bulgular



? PCOS KONTROL,
ortalama + SD ortalama * SD

§YAS 25.1 5.78 26.7 6.27

;BMI 30.52 5.66 23.55 2.28

Ferryman- 12.1 5.32 3.86 1.77

Galway

TABLO 1

INISYAL PCO KONTROL
DEGERLER ORT SD ORT SD
GLUKOZ 100.1 11.89 mg/dl 93.43 6.32 mg/dl
INSULIN 18.32 7.09 uU/mi 8.57 2.62 pU/mi
PRL 256.5 143.39 mIU/mi 370 164.60mIU/mi
LH 8.99 3.92 1U/mi 5.17 1.68IU/ml
A 4.26 2.07 ng/ml 2.87 0.75 ng/ml
TT 0.76 0.17 ng/ml 0.4 - 0.19 ng/ml
FT 6.87 2.54 pg/ml 6.22 1.90 pg/ml

TABLO 2



tespit edildi.(14,15,16)Ayrica yapilan hormonal profiilerinde
LH/FSH oraninin 2/1 oimasy, androjenlerden en az 2irinin sUiksek
bulunmas+t, infertilite nedeni 1ile gelien hastalara vapiian
endometrium biopsilerinde monchormonal sikllsin saptanmasi, yine
bu hastalarin laparoskopilerinde polikistik overlerin gdrilmesi
ile tanit teyid edilmistir,

Galisma grubuna hiperprolaktinemisi, hiper veya hipotiroidisi
olanlar, androjen salgilavyan timérleri olanlar, Kkonjenital
adrenal, hiperplazisi ve Cushing hastaligi olanlar aiinmads.

Kontrol grubunu ise dlizenli adet gbren, hirsutizm sikayeti
olmayan sadece primer infertilite nedeniyle poliklinigimize
bagvuran, ovulasyonu, vapilan endometrium biopsilerinde
ovulasyonu saptanan, midluteal progesteron degerieri yilksek oclan
ve folikilometri ile izlemede ovulasyonu saptanan, genellikle
tubal ve erkek faktdri nedeni ile infertil olan ¢iftlerden
segtik.

B-Calisma Dizeni

Tim deneklere 3 giln slre ile 300 gramlik karbonhidrat diyeti
uygulandt.Deneklerin adetlerinin 3-7.ginlerinde 100 gramlik GOTT
vapildi.Test vyapilmadan ©&nce denekler 10 saatlik bir ac¢lik
sliresine tabii tutuldular.Teste sabah saat 8-9 arasinda
baslandi.-15 ve 0. dakikalarda inisyal kan @rnekleri alindiktan
sonra her 30 dakikada bir olmak {zere 360 dakika boyunca
deneklerden verlestirilen heparinli 20 numara intraventdz kaniil
vasitasiyla vyaklasik 5 cc kan alindi.Alinan kanda hemen glukoz
tayini vyapi1ldi ve daha sonra 5000 devirde 5 dakika santrifij
edilerek serumu ayrildi.Bu serumlar, sonradan insiilin, PRL, LH,
TT, FT ve A bakilmak lUzers -20° deki buzdolabinda saklands.

C-Tetkiklerin Yontemleri

Deneklerden alinan kanlarda seker dlizeyleri glukoz-oksidaz
vintemi 1ile Beckman glukoz analizatdri kullanilarak tayin
edildi.LH, PRL, insiilin, FT, TT ve A radioimmunoassay (RIA)
yntemiyle tayin edilmistir.(Coat-a-Count, Diagnostic Products
Corporation)LH ve PRL i¢in double antibody RIA teknigi insllin
FT, TT ve A iginde single antibody RIA teknigi kullanilmistir.

D-Analiz

Gruplar arasindaki verilerin anlamlilik ac¢isindan istatistiki
olarak degerlendirmede student-t testi, Mann-Whitney U testi,



Wilcoxon testi kullaniimistir.Ayrica gruplar arasinda kovaryans
ve regresyon analizleri yapilarak bagintiiar incelenmistir.(31)
Istatistik hesaplari ile grafik ve tablo ¢izimleri IBM PS/2
bilgisayar kullanilarak yapiidy.



SONUCLAR

Peiikistik over grubundaki 10 kisinin BMI lart kisilerin boylar:
ve kilalari dlc¢liTerek hesaplandiginda ortalama 30,52%5,66 (20,33
-37,35) olarak bulundu.Kontrol grubunda ise BMI ortalamasi 23,55
+2,28 (20,31-27,28) olarak bulundu.Gruplar arasinda anlamii bir
fark olup PCOS grubu kontrol grubuna oranla daha Kkilolu
idi.(t=3,085 p<0,01)

PCOS’Tu grupta aclik kan sekeri ortalamasi 100,1%11,89 mg/dl
iken kontrol grubunda 93,43+#6,32mg/d1 olarak bulundu.Bu degerler
normal sinirlarda olup arada anlamly bir fark yoktu.(p>0,05) Her
iki grubun 100 gr 11k ve 360 dk 11k GOTT esnasindaki g¢izdikleri
egimler sekil 1 de gosteriimistir.Arada anlamiy bir fark yoktur.

PCOS ile kontral grubunun inisyal degerierinin hepsi tablo 2 de
gosterilmistir.

PCOS’® 1Tu grupta ac¢lik inslilin ortalamasi 18,32+7,09 U/ml1 iken
kontrol grubunda 8,57+2,62 U/ml bulundu.Arada anlamii fark olup
calisma grubu kontrol grubundan daha hiperinsiilinemik oldugu
tespit edildi.(p<0,05)

PCOS grubunda inisyal LH ortalamalar: 8,89%3,92 U/m] kontrol
grubunda 5,17%1,68 olarak hesaplandi.Aradaki fark anlamli olarak
calisma grubunda fazla idi.(p<0,05)

tnisyal TT ortalamalari: PCOS lu grupta 0,76%0,17 1iken kontrol
grubunda 0,40+0,19 1idi.Bu sonuclara gore aradaki fark anlami:
olup ¢alisma grubu daha hiperandrogenemik olarak saptands.
(t=4,097 p<0,001)

PCOS grubu 1ile kontrol grubu arasinda inisyal PRL, FT ve A
degerlerinin ortalamasi ac¢isindan anlamli bir fark olmayip
(p>0,05) tim dederler tablo2 de gosterilmistir.

360 dakika boyunca vyaptigimiz GOTT ye reaktif olarak her 30
dakika da bir tayin ettigimiz insilin degerlerinin toplamiarinin
ortalamasn PCOS grubunda 789,24+249,86 U/ml1 iken kontrol
grubunda 454,28%195,43 U/ml olarak hesaplandi.Aradaki anlamls
fark bize calisma grubunun anlamli olarak daha hiperinsiiltinemik
cevap verdigini gdstermektedir.(t=2,96 p<0,01)

Polikistik over grubunun GOTT ve verdidi maximal insiilin cevap
ortalamalari 220,47152,65 U/m1 iken kontrol grubunun ortalamas?
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101,34+36,53 /m1 olarak bulundu.Aradaki fark antamlir idi.
(t=5,14 p<0,001)

PCOS grubunda BMI ile inisyal I ortalamalari arasinda (r=0,21
p>0,08), A ortalamalart arasinda (r=0,16 0>0,08) ve TT
ortalamalari arasinda (r=0,11 p>0,05) herhangi bir korelasyonun
olmadigr gordImistlir.Ancak B8MI ile inisyal FT ortalamalar
arasinda (r=0,27 £<0,08) zayif bir korelasyonun oldugu
goriimistlr.

PCOS Tu grupta inisyal insiilin ortalamalari ile TT ortalamalar:
arasinda (r=0,45 p<0,05) anlamlr bir korelasyon vardir.Bu
korelasyon insilin 1le inisyal LH ve A ortalamalari arasinda
bulunamadi. (r=-0,15 p>0,08, r=0,12 p>0,05)

PCOS grubundaki her 30 dakika da bir GOTT ve verilen insllin
cevabindaki dinisyale gbre artisin veya azalisin anlamli olup
olmad1gin1 grup icinde tayin etmek igin degerlendirdigimizde 30,
60, 90,120,150,180 ve 210. dakika degerlerine kadar anlamii bir
sekilde degistigini daha sonra ise sekil 2 de de gorildiugi gibi
plato ¢izdigini tespit ettik.(p<0,01)

Kontrol grubunda ise 30,60,30 ve 120. dakikalar dic¢in p<0,02
anlaml111k derecesinde, 150 ve 180. dakikalar icin ise p<0,05
anlaml111k derecesinde bir dedisiklik oldugu ve daha sonra plato
¢izdigi goriImistir.

80, dakikaya kadar her iki gruptada insilinde gorilen
degisiklikler artma daha sonra gortilen dedisiklikler ise azalma
seklindedir.

PCOS grubu ile kontrol grubu, inisyale gére 360 dakika boyunca
ins{ilinde goriilen degisiklikler ac¢isindan kivaslandigdinda arada
anlamli bir fark bulunamamistir.(p>0,05)Sekil 2 de bunu
gOstermektedir.

Benzer sekilde PCO grubunda her 30 dakika da bir GOTT ye verilen
FT  cevaplarindaki inisyale gbre degisiklik 60 ve 120.
dakikalarda p<0,01 anlamli1l1k derecesinde 150 ve 240. dakikalar
i¢in p<0,05 anlamlii1l1k derecesinde dedisiklik gostermistir.Diger
dakikalar 1d¢in ise anlamli bir dedisiklik olmamistir.Kontrol
grubunda ise 80,120 ve 210. dakikalary i¢in p<0,02 90,150,180 ve
330. dakikalar idi¢in p<0,05 derecesinde anlaml: bir degisiklik
gbriiimistir.Bu degisiklikler inisyale gGre azalma y&niindedir.
PCOS grubu ile kontrol grubu FT deki degisiklikler ac¢isindan
karsilastiriidiginda 120 ve 210. dakikalarda arada anlamln
olarak fark gérildi. (p<0,058)



PCOS grubunda her 30 dakikada bir GOTT ve verilen A cevabindaki
inisvale g8re degisikligin grup ‘2inde anlamiz 2lus  2imadigim
dederlendirdigimizde 150. dakikada p<0,01 derecesinde 30,680,270
ve 320. dakikalarda p<0,02 der=scesinde 90, 120 ve 240.
dakikalarda ise p<0,05 derecesinde anlaml1 dDir degisme oldugu
gdrildi. Kontral grubunda ise 20, 180, 210 we 260. dakikalarda
p<0,02 derecesinde 120. 240, 270 ve 23C.dakikalarda p<0,05
derecesinde anlamli bir degisme oldugu a6ri1di.Buradan da belli
oldugu gibi PCOS grubunda dedisiklik daha uzun ve daha viksek
anlamli11k derecesinde gerceklesmistir.A i¢in PCOS grubu ile
kontrol grubunun inisyale giire olan degisiklikleri
kiyvaslandiginda ise 180, 210, 240 ve 360. dakikalarda anlaml
bir farklilik tespit edilmistir.(p<0,05)Bu degisiklige gbére
kontrol grubunda A da PCOS grubuna gore anlamli bir sekilde daha
fazla diisme vardir.

TT i¢in PCOS grubunda 150, 210 ve 240. dakikalarda p<0,01
derecesinde 270. dakikada p<0,02 derecesinde 120 ve 180.
dakikalarda ise p<0,05 derecesinde anlamli bir degisiklik varken
kontrol grubunda tim dakikalar i¢in inisyale gore anlamli bir
degisiklik tespit edilmemistir.(p>0,05)Her iki grubun edrileri
arasindaki inisyale gtre diger dakikalarda olan degisikliklerin
anlam111181 kiyvaslandiginda bir fark olmadigr tespit edildi.
(p>0,05)

Tim bu veriler sekil 3,4 ve 5 de gosterilmistir.

PCOS lular da inslilin ve A degerlerinin zaman i¢inde anlamlq
farklilasim gosterip gGstermedidi ve aralarinda ayni zaman
araliklarr i¢in bir iliskinin olup olmadigy varyans,kovaryans ve
regresyon ¢ozimlemesi 1ile hesaplanmistir.Buna gére 1insilinde
zaman i¢inde anlamlyr bir dedisiklik varken,(f=10,78 p<0,001)
ayni zaman i¢inde A degerlerinde herhangi bir farklilasim
saptanamamistir - (f=1,68 p>0,05)Kovarvans c¢ozimlemesi de bu
sonucu teyit etmistir.(f=1.20 p»0,05) Insulin ile A arasinda
360 dakika bovyunca herhang1 bir 1iliski gosterilememistir.(r=-
0,04 p>0,05)

Kontrol grubunda da 360 dakika boyunca insiilin degerlerindeki
antami» farklilasmaya (f=11,23 p<0,001) A  daki anlamli
dedisiklik eslik etmesine (f=2,43 p<0,05) ragmen , aralarinda
antamli bir iliski gosterilememistir.{(+=0,27 p>0,08)

Benzer sekilde PCOS ve kontrol grupltarinda insiilin ile FT ve TT
iliskileri gtzden gec¢irildi.

PCOS grubunda 1insiilinin anlamli farklilasma gosterdigi 360
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dakika i¢ginde FT  anlamlx bir farklilasma olmadidi
goriimls, (f=0,57 p>0,08) wovarvans ct@zimlemesi de ayni sonucu
teyid etmistir. (f=0.29 n>0,08) Aralarinda ise herhangi bir
iliski tespit edilememistir.{r=-0,07 p>0,08)

Kontrol grubunda ice varvans c¢ozimlemesinde, inslin i¢in
anlambl1 bir farklilasmanin oldugu 360 dakika i¢cin FT de anlamis
bir farklilasma oimadigs gbriiimektedir. (f=0,72 p>C,08)
Kovarvans cotzimlemesi de bunu gdstermistir.{(f=1,2 p>0,05)
Instlin 1ile FT arasinda da iliskinin, anlamlt olmadigr ortaya
konmustur.(r=-0,34 p>0,05)

PCOS grubunda insiiline gére TT nin varyans analizinde de anlamli
bir farkl1lasim  bulunamadi.(f=1,17 p>0,05) Kovaryans
¢oziimlemesinde de bu teyid edilmistir.(f=1,46 p>0,05) Buna gdre
PCOS grubunda insiilin ile TT arasinda 360 dakika boyunca anlamli
bir iliskinin oldugu stylenemez. (r=-0,27 p>0,05)

Kontrol grubunda da TT nin varyvans c¢dzlimlemesi sonucunda
ins{iline g6re zaman i¢inde anlamlir bir farklilasim olmadig
goriimistlr. (f=0,54 np>0,05) Kovarvans analizi de bunu
gbstermistir. (f=0, 41 p>0,05) Kontrol grubu i¢inde insilin ile
TT arasinda zaman ic¢cinde anlamls bir 1i%iski vyoktur.(r=0,01
p>0,05)



TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada PCOS 1lu hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda vas bakimindan sonucu etkileyebilecek bir fark vyoktu.

PCOS 1u grub ile kontrol grubu arasinda aclik glukoz seviveleri
ve GOTT ler arasinda anlamli bir fark bulunamadi.(p>0,05) Her
iki grubun GOTT ve verdigi cevap egrileri ise sekil 1 de
gosterilmistir.Tlim bu degerler Dlnya Saglik Teskilati’nin diabet
i¢in belirttigi normallerin sinirlart ic¢cindedir.(82)

PCOS 1u grubun ortalama BMI si 30,52%5,66 iken kontrol grubunun
ortalama BMI si 23,55%2,28 olarak bulundu.Buna gbre PCOS Tu
hastalar kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha sismands.
(t=3,065 p«<0,01)

Obezitenin PCOS un etyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir.PCOS
olgularinin %41 inde obezite vardir.(12) Obezite SHBG sevivesini
dusliriirken serbest estrojen ve serbest testesteron sevivesini
arttirir.(9)

Overler de vapilan androjenler c¢evre ya§ dokularinda &zelliklede
yag dokusuhun stromal-vaskiler kompartmaninda aromataz enzimi
ile estrojene cevriliriler.(44) Bu da ortamda asiklik ve persiste
eden bir estrojen seviyesinin olmasini saglar.

Calismamizda BMI 1ile inisyal FT ortalamalar: arasinda zayif,
ancak pozitif bir 91iski bulduk (r=0,27 p<0,05) Bu bhulgu
cbezitenin SHBG seviyesini disirip FT sevivesini arttirmasi ile
aciklanabilir.(9)

Insitlin SHBG nin karacigerde yapimini direkt olarak
baskilar. (47) Hiperinsilinemi ve obezitede gdriilen disik SHBG
seviyelerini,hiperandrojenik durumlarin daha da arttirmas:
muhtemeldir.Clinkli estrojenler SHBG seviyelerini arttirirken,
androjenler azaltir.(84)

Obezite ile PCOS arasinda bir paralellik olmas: sart
degildir.Calisma grubumuzda da BMI ile TT ve A arasinda anlamla
bir iliski bulamadik.(r=0,16 p>0,05 ve r=0,11 p>0,05)

Obezite ile hiperinsiitinemi arasindaki beraberlik bilinmektedir.
Burada hem pankreas tan salinan inslilin salgisinda bir artma
varken, hemde yad, kas, karacigerdeki inslilin reseptdr sayisinda
bir azalma sdz konusudur.(21)

Cbezitenin PCOS 1Tu kisilerin inslilin reseptdr genlerinde



mutasyona bagls olusan IR tablosunu arttirdig:r bilinmektedir.
(84)

Obez PCOS 1u kadinlarin non-obez PCOS lulara kivasla daha fazla
inslin salgiladiklart bildiriimistir.(35)

Literatiirde, obez ve HAIR-AN sendromiu kisilerde kilo kaybinin
dolasimdaki insiTin ve andrcjen sevivelerinin azalmasina
sebebivet verdigini gbsteriimistir. BRurada izerinde durulan
nokta kilc vermekle hiperinsidlineminin azalmas: dolayisiyia
hiperandrogeneminin ortadan kalkmasidir.(71)

Ancak diger vandan bazi androgenemik kadinlarin IR sinin kilodan
bagims1z oldugu godzlenmistir. Yapilan calismalar PCOS lu obez
hastalarda hiperandrcgenemi ile hiperinsiilinemi arasindaki
beraberlige kilonun bir etkisi olmadi§1 yoniindedir. Bir cok non-
obez PCOS lu hasta da IR ve buna bagly hiperandrogenemi oldugu
goriimistir. (2,64,67,86,87,88)

Kilo kaybinin ve antiandrojenik preparat kullaniminin IR de bir
azalmaya sebebiyet vermedidi de iddia edilmistir.(65)

Bizde PCOS Tu grupta BMI ile inisyal serum insiilin ortalamalari
arasinda bir iliski saptayamadik.(r=0,21 p>0,05)

Givens 1ile Berger hiperandrogenemi vakalarini tipik ve atipik
olmak {zere 2 ye ayirmislardir.Tipik grupta LH da dnemli &lclide
artis varken, atipik grupta LH da bu artis1 gdzlememislerdir.
(89,90)

Barbieri ve arkadaslari 1ise (67) PCOS 1lu hastalari insilin
resistansi olan (HA-IR) ve insiilin resistansi olmayan (HA-NONIR)
olarak siniflamislardir.HA-IR grubunda:

1-Belirgin inslilin resistansy, kronik hiperinsilinemi
2-Normal veya hafif artmis LH
3-Normal PRL seviyesi bulunurken,

HA~-NONIR grubunda:

1-Minimal bir insiilin resistansi, hafif bir insilin yikselmesi
2-Belirgin LH artiss
3-Hafif artmis PRL sevivesi bulmuslardir.

Givens’a gbre bizim calisma grubumuzda 6 hasta tipik, 4 hasta
atipik gruba girerken, Barbieri ye gdre insiilin resistans: géz
oniine alinacak ise, tim hastalarimiz orta derecede bir IR
gisterdikleri i¢in, HA-NONIR grubuna girmektedir.



PCOS 1u grupta inisyal LH, I ve TT ortalamalarinin kontroil
grubuna Kkivasla anlamli olarak ylksek bulmamiz literatir ile
uvumluluk gbdstermektedir.(61,67,35,91)

Insilinin LH sekresyonu Uzerine sitimilator etki vaptigina dair

yvayinlar vardir.Inslilin mediobazal hipotalamustaki arkuat
nukleus ve median eminense etki eder. (80) Bu alan pubertenin
baslangici, LH ve FSH nin salinmminin kontrolinde rold nlan bir
btlgedir. (92)

Ayrica instilinin invitro hipofiz hiicrelerinden bazal ve GN-RH
ile stimile edilmis LH ve FSH sekresyonunu arttirdig
gosterilmistir.(79)

Yine diabetik farelerde gbdriilen anovulasyonun nedeni hipofizin
GN-RH ya olan duvyarsizl11§idir.Eger insilin verilirse ovulasyonun
basladi1g1 bildirilmistir.(79)

Steiner ve arkadaslary maymunlara karbonhidrat, instlin ve
aminoasit vererek LH sevivesini arttirmayi: basarmislardir.(91)

Bu bulgular 1sigdinda hiperinstilineminin LH y1 arttirmak vyolu
ile de PCOS un olusmasina vyardimct olacagr spekiilasyonu
vapilabitlir.Ancak LH nin GN-RH ile baskilanmasi suretiyle
insilin resistansinda bir degisiklik olmamistir. (93) Biz
arastirmamizda inisyal serum insiilin ortalamalar1 ile LH
arasinda anlamlt bir iliski bulamadik.(r=-0,15 p>0,05) Ancak LH
y1 PCOS grubunda kontrol grubundan anlamly olarak daha vyiliksek
bulunduk.

Ayrica PCOS 1lu grupta bazal insiilin seviyesi ile LH seviyesi
kontrol grubuna gore daha ylksek olarak bulmamiz, her ikisininde
over dokusunda birbirlerinin etkisini potansiyelize ederek
hiperandrogenemiye sebep olduklari fikrini desteklemektedir.(57)

Yaptigimiz calismada buldugumuz onemli diger bir sonu¢ ise PCOS
Tu hasta grubunda kontrol grubuna gore inisyal ile GOTT vye
verdigi cevaba oranla toplam insllin seviyelerinin
ortalamalarinin anlamli1 &lc¢lde daha fazla olmast idi. (p<0,05
p<0,01) PCOS 1u hasta grubunda GOTT ve verilen inslilin cevabinda
ki dedisiklik 210. dakikaya kadar anlamli bir sekilde siirmekte
iken (p<0,01) kontrol grubunda bu degisiklik 180. dakikaya kadar
daha diisik bir anlamalilik derecesinde sirmistir. (p<0,05) Ancak
iki grubun instGlin dizeyleri arasindaki farkin anlamli olmadig:
tespit edilmistir.(p>0,05) (sekil 2)

GOTT esnasinda normal kisilerin maximal insilin cevabt 100-150



microU/ml den diustktiir.Pankreatik 3 hwlicreisrt intakt alan
kadiniarda orta derecede IR wvar divebillmek 1i¢in 150-300
microU/ml  olmasi gerekir.insiliin sevivesinin 300 microU/ml den
fazla olmasinda 1ise siddetli IR den bahsedilir.(2) PCOS
grubumuzun GOTT ye maximal insilin cevabi ortalamas?
220,47+52,55 microl/mil iken kontrol grubunun ortalamasn
101,84+35,53 microl/ml dir.Her iki grup arasinda anlamli fark
olup PCOS ta daha viksektir. (t=%5,1 p¢0,001)

Tim bu sonuclar calisma grubumuzun, kontrol grubumuzdan anlamla
olarak daha fazla derecede hiperinsiilinemik oldugunu goésterir.

Vakalarimizin inisyal FT, TT ve A degerleri PCOS 1ile kontrol
gruplarin arasinda kivaslandiginda FT ve A lar i¢in anlamli bir
fark vyok iken (p»>0,058) TT icin ileri derecede anlamlii bir fark
oldugunu bulduk. (p<0,001)

Yine c¢alismamizda inisyal 7T 1ite I arasinda pozitif bir
iTiskinin oldugunu saptadik.(r=0,45 p<0,05) TT 1ile inisyal
insiilin arasindaki bu 1liskive c¢esitli arastiricilar dikkat
cekmistir.Bu arastiricilar ayni zamanda FT ve A ile insiilin
arasinda da bu iliskiyi gbzlemlemelerine radgmen, calismamizda
byle bir iliski gdsterilememistir.(61,68,91,93)

A1ty saatlik ve 30 ar dakikalik aralarla yapilan GOTT ye PCOS ve
konrol grubunun verdidi 1insilin cevaplari ile TT,FT ve A
cevaplarinin inisyale gbre dedisim egimlerine (artis veya azalis
yéniinde) bakild1ginda :

1-Insiitinde c¢alisma 1ile kontrol grubu arasinda bir fark
bulunamadi.Ancak insiilindeki degisim, ¢alisma grubunda 210.
dakikaya kadar, kontrol grubunda ise 180. dakikaya kadar devam
atti.

2-TT de calisma ve kontrol grubu arasinda bir fark yoktu.

3-FT de calisma grubunun inisyale gbdre gosterdigi degisim egimi
kontrol grubundan 120. ve 210. dakikalarda farklr bulundu.

4-A da ise calisma grubunun inisyale gore degisim edimi kontrol
grubuna gore 180,210,240 ve 360. dakikalarda farkli bulundu.

Bu FT ve A da girilen farklar genelde kontrol grubunda PCOS
grubuna gtire daha fazla olmak lzere azalma egilimi seklinde
kendini gisterdi.

8 saatlik GOTT esnasinda PCOS grubunda I degerleri ile FT, A ve
TT degerleri arasinda bir iliski saptanamamistir.Ayni 1iliski
kontrol grubu i¢in de kurulamamistir.

Falcone ve arkadaslart yaptiklar: bir calismada 3 saatlik IVGTT



asnasinda androjen cevaplarina bakmislar ve calismamiza benzer
zonuciar alde =stmislerdir.(36)

A, TT, FT konsantrasyonlarindaki hafif disme 1insdlinin akut
avaryan atkisini maskeleyen bir normal dilirnal androjen
sekresyonundan kaynaklaniyor olabilir. (86) Insiilinin invivo
androjen sentezi dzerine stkisi akut degil kronik olmalidir.Zira
diazoksit 1ile 1insdlin silipresyonu vapildiktan sonra serum T
saviyelerinde yavas bir diisme kaydediimistir.(68)

Diger bir c¢alisma da Tiitinen ve arkadaslari GOTT ve reaktif
insdlin artisinin stimile ettigi A ve T artisinda PCOS 1ile
kontrecl grubu arasinda bir fark elde edememislerdir. Sonucta
PCOS da hiperinsiilinemini 8nemli derecede akut androjen artisj
ile kendini gostermedigi gorilmistir.(94)

Dunaif 1ise supra fizyolojik dozlarda insilinin akut ve direkt
olarak steroidogenezi degistirdigini, ancak devamli olarak
insilinin androjen sevivesini tipik PCOS lularda arttirmadigini
gdstermislerdir. (70)

Galismamizda GOTT nin 6 saat slre ile devam etmesi,insiilin 1le
androjenler arasindaki iliskinin uzun siire 1ile 1incelenmesine
yoneliktir.Calismamiz sonucunda boyle bir iliskinin
saptanamamasi,kisa slre i¢in bakiimis literatiir bulgulari ile
uyumluluk g&stermektedir.(68,70,86,94)

Hiperinsiilinemi ile hiperandrogenemi arasindaki sebep-sonug
bakimindan 1iliskide, dolasimda fazla miktarda bulunan instilinin
overden androjen vyapimini arttiracadir daha ¢ok  taraftar
toplamistir.Bunu destekleyen c¢alismalari su sekilde Ozetlemek
mimkindir:

1-PCOS lu hastalara akut instlin uygulamas1 dolasimdaki
androjenleri arttirir.(57,69,95)

2-Hiperinsilinemik ve hiperandrogenemik kadinlara glukoz
veriimesi dolasimda inslilin ve androjenlerin artisina sebebiyet
verir.(87)

3-Bu tir hastalarda kilo kayb ve hipokalorik diyet
androjenierde diismeye sebep olur.(3,71)

-Invitro 1instilin ovaryan stromal androjen vyapimini arttirir.
(57)



3-Hiperandrogeneminin cofersktomi, GNRH ile, cyproterone asetat
ila ortadan kaldiriimasi hiperinsilinemiyi ueriietmemizci-,
(63,54,65)

Bu hiperinsilineminin nedeni incelendiginde cogu arastirici IR
{zerinde durmustur.IR inin niperinsiilinemiye yol acarak PCOS da
goriien hiperandrogenemiye sebep oldugunu soylemislerdir.
(3,4,88)

Parisi ve arkadaslari obseziteye bakmaksizin hiperandrogenemi
deki hiperinsilineminin nedenini periferal IR 1ila Deraber
hepatik insilin klirensinin dismesine baglamislardir.(55)

Jialal ve arkadaslari obez olmayan PCOS 1lularda pankreatik
insiilin salgisinin arttigint hepatik klirensinin ise diustidlni
bulmuslardir. (96)

Calismamizin  sonucunda PCOS grubunda kontrol grubuna gore
inisyal I ve TT nin ylksek olmas1, maksimal I cevabinin ve GOTT
ye reaktif toplam I seviyesinin ylksek olmasi, inisyal I
ortalamalary ile TT ortalamalart arasinda anlamli bir 1iliskinin
olmas bize institinemi 1ile androgeneminin birlikteligini
gbstermektedir.

Calismamizda PCOS grubunda kaontrol grubuna gore insilin
degisiklikleri ile A ve TT degisiklikleri arasinda bir 1iliski
gbsterilememesine ragmen, PCOS grubunda instlinin gosterdigi
degisiklik kontrol grubuna gére daha uzun ve mutlak deger olarak
daha fazla olmast bize bu grubta hiperinstilineminin etyolojik
faktorlerden biri olabilecedini disindirmektedir.

6 saatlik GOTT ile hiperandrogenemik PCOS olgularinda
hiperinsiilinemik bir durumun bulunmasina karsin, androjenlerin
bu insiilin artisina refakat etmemesi calismamizin en dnemli
bulgularindan biridir.



SONUC

PCOS Tu kadinlarin inisyal ve GOTT vapildiktan scnra Kkontrol
grubuna kivasla glukoz, insilin, PRL, LtH, A, FT ve TT
sonuctarint su sekilde Gzetlemek mimkindir:

1-Inisyal glukoz ve GOTT egrileri karsilastiriidiginda PCOS ile
kontrol grubu arasinda bir fark bulunamadi.

2-Insiyal insilinler 1ile GOTT ve reaktif olarak toplam
insiilinlerin PCOS Tu grupta kontrol grubuna oranla daha fazla
oldugu adrilda.

3-Inisval PRL, FT ve A da her iki grup arasinda bir fark yoktu.
4-Inisyal TT ler calisma grubunda daha yiksek olarak bulundu.

5-PCOS grubunda inisyal I ile TT arasinda pozitif bir iliski
bulundu.

6-PCOS Tu kadinlarin BMI lart ile 1inisyal FT ler arasinda
pozitif bir iliski bulundu.

7-GOTT vapildiktan sonra, PCOS grubu ve kontrol grubu I, FT, TT
ve A acisindan kiyaslandiginda:

a~-Zaman icindeki instilin ve TT degerlerindeki degismeler
agisindan bir fark yoktu.

b-120 ve 210. dakikalardaki FT degerlerinin degisimleri anlamli
idi.

¢c-180, 210, 240 ve 360. dakikalardaki A nin degisimleri anlaml1
bulundu.

8~PC0OS grubunda insilinin zaman i¢indeki degisen dederleri ile
FT, 7T ve A arasinda aniamli bir iliski bulunamadi.

Buna gdre PCOS ta hiperandrogenemi ile hiperins{ilinemi arasinda
bir berabariik kuvvetle muhtemeldir.Ancak GOTT 1ile insidlin
sevivesindeki degisikliklere paralel bir sekilde diger
androjenlerde bir degisiklik olmavabilir.Bu insiilinin over
{zerindeki gec etkisinden kaynaklaniyor olabilir.



OZET

Bu c¢alismada PCOS Tu kisilerde hiperinsilinemi ile
hiperandrogeneminin varliginin ve GOTT ve birlikte nasil cevap
verdigini incelemek istedik.

Bu amacla I.0. Cerrahpasa Tip Fak(ltesi Kadin Dogum Reprodiktif
Endokrinoloji bodliminde 10 PCOS ju, 7 kisilik de kontrol
grubunda calisma yapiids.

Tim kisilerin bazal glukoz, instlin, PRL, LH, FT, TT, A
seviyelerine baki1di1.Bu hormoniarin 360 dakika hoyunca vyapilan
GOTT ve verdikleri cevap, aralarindaki anlamlilik ve iliskiler
saptandy.

sSonuc olarak pPCOS grubunda hiperandrogenemi ve
hiperinsiilineminin varli1§1 gosterilmesine ragmen, GOTT ne cevap
lar arasindaki iliski anlamli olarak bulunmadi.
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