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Polikistik Over Sendromlu (PKOS) hastalarin farkh Viicut Kitle
Endeksi (BMI) gruplarinda MPV degerlerinin karsilastirilmasi

Yiiksek Lisans Tezi
Klinik Embriyoloji Anabilim Dali
Maltepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2018
Hazirlayan: Bektas KARA

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Mehmet CINCIK

Amac: PKOS obezite, insiilin direnci, kisirlik, adet diizensizligi gibi bircok hormonal
bozuklukla iligkili bir hastaliktir. MPV kanin pihtilagmasini saglayan trombositlerin
boyutlarin1 gosterir. Bu nedenle trombosit degerleriyle birlikte okunur. Trombosit
sayilarinin az veya ¢ok olmasi iltihapl hastaliklar, bobrek yetmezligi, kanser, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada PKOS

hastalarinin farkli BMI gruplarindaki MPV degerlerinin arastirilmast amaglanmagtir.

Yontem ve geregler: Bu calisma 53 PKOS’lu hastanin dosyalari taranarak yapildi. Tim
hastalarin hemogram sonuclarindaki MPV, PLT, HGB, HCT degerleri raporlandi.

Hastalarin boy ve kilo bilgileri alinip viicut kitle endeksleri hesaplanip, gruplandirildi.

Bulgular: PKOS’Iu hastalarin farki BMI gruplarinda MPV, HGB, HCT degerleri
arasinda fark saptanmadi. Hastalarin  Viicut Kitle Endekslerinin artmasiyla

PLT(trombosit) sayilar1 anlamli olarak ytiksek 6l¢iildii.

Sonu¢: Bu ¢alismada PKOS’lu hastalarin Viicut Kitle Endekslerinin artmasiyla birlikte
kanlarinda bulunan trombositlerin sayisinin artmasinin diyabet, insiilin direnci ve

kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olabilecegi degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: PKOS, MPV, PLT, BMI



ABSTRACT

Comparison of MPV values in different Body Mass Index (BMI)
groups of patients with polycystic ovarian syndrome (PCOS)

Master Thesis
Clinical Embryology Department
Maltepe University Health Sciences Graduate School, 2018
Bektas KARA
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mehmet CINCIK

Aim: PCOS is a disease related to many different hormonal problems including but not
limited to obesity, insulin resistance, infertility and menstrual irregularities. MPV shows
the dimensions of the blood platelets that enable the blood to coagulate. For that reason,
it is read alongside with the platelet values. It has been determined that the deficiency or
surpluses of the platelets are related to the diseases with inflammations, renal
impairment, cancer, diabetes and cardiovascular diseases. In this study, researching the
MPV figures of PCOS patients in different BMI groups.

Method and Equipment: This study is conducted by scanning 53 PCOS patients' files.
All patients' MPV, PLT, HGB and HCT values in their hemogram results are reported.
Receiving their height and weight information, BMI of every patient is calculated and

patients are grouped accordingly.

Findings: No difference has been observed in the MPV, HGB and HCT figures of
PCOS patients from different BMI groups. As the BMI increases, PLT (blood platelet)

figures increased accordingly.

Results: In this study, it has been evaluated that as BMI of a PCOS patient increases,
the increase of the platelets in their blood can be related to diabetes, insulin resistance

and cardiovascular diseases.

Keywords: PCOS, MPV, PLT, BMI
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IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

IGFBP: Insliin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinleri
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LDL: Low Density Lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)
LH: Luteinlestirici Hormon

MPV: Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi)
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor

PKOS: Polikistik Over Sendromu

PLT: Platelet (Trombosit)

SHBG: Seks Homonu Baglayan Globulin
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WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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1.GIRIS

Polikistik over sendromunun insiilin direnci ile baglantisi 1980 yilinda
bildirilmis ve bu tarihten sonra PKOS’nun iireme sistemiyle baglantili farkl
morbiditelerle iligkisi olan 6nemli bir metabolik hastalik oldugu tespit edilmistir. Klinik
bulgular olarak, hirsutizm, obezite, tip Il diyabet ve oligomenore bu hastaliga eslik
etmektedir. PKOS’a sahip olan hastalarda endokrin bozukluklar; Testosteron, prolaktin,
LH ve insiilin artis1 olarak gdzlenmektedir ve bu artiglar uzun dénemde hastanin

sagliginda olumsuz etkilere yol agabilmektedir.

Polikistik over sendromu ailesel bir durum olup bazi genlerdeki bozuklugun
dominant olarak nesillere aktarilmasina neden olur. Bazi hastalarda puberte Oncesi
addlesan donemde PKOS goriilmesinin temelinde bu gen bozukluklar1 yatmaktadir.
Yapilan artastirmalar hastalarda goriilen gen bozuklugu derecesinin artmasiyla

hastaligin gecisinin de o derece arttigini kanitlamistir.

PKOS’u olan hasta kadinlarda tip II diyabet oranmin riskli bir sekilde arttig1
bilinmektedir ve bunun goriilme olasiligi %11-15 arasinda tespit edilmistir. Yakin
zamanda yapilan ¢alisamalarda hiperinsiilinemi artisinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyon i¢in de bir risk olasiligi oldugu kanitlanmigtir. Yapilan arastirmalar
PKOS’u olan kadinlarin lipid tabakalarmin kalinlagsmasinda, fibrinolizin etkinligini
azaltan plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI-1) seviyelerinin artisinin etkili oldugunu

ispatlamistir.(1)

Bu ¢alisma, PKOS tanist konmus, zayif, kilolu, yiiksek kilolu ve obez olan
hastalarin; hemogram kanlarinin, trombosit degerleri (PLT) ve trombosit caplartyla
(MPV) ilgili yapilan degerlendirmelerle obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler
hastaliklardan etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi amaciyla retrospektif olarak

planlanip yiiriitiilmustir.
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1.1. (PKOS) Polikistik over sendromu

1.1.1. Sendromun tanimi

(PKO) Polikistik overler iireme doneminde olan Kadinlarda en fazla goriilen
endokrin bozukluklarinin basinda gelmektedir. Yapilan aragtirmalar neticesinde;
sendromun amenoreli hastalarda %26, oligomenoreli hastalarda %87, normal olgularda

ise %22 oraninda goriildiigii kanitlanmistir.(2)

Polikistik overlerin tanisi igin overlerde 10 veya daha fazla sayida 2-8 mm
capinda, yogun stromada dagilmis kistler varsa PKO olarak tanimlanir. Polikistik
overler ve multikistik overlerin ayrimi dogru yapilmalidir. Multikistik 6verler ergenlik
sirasinda goriillen ve hastanin kilo kaybetmesine endeksli amenorenin diizelmesiyle
alakalidir ve multikistik overlerin ¢api1 polikistik overlerin ¢apindan genelde daha biiyiik
olarak gozlenmektedir. Poliksitik overlerin USG goriintiilerinin incelendigi ¢aligmalarda

over hacminin artmasinda en fazla role sahip olan etken stromadir.(3)

Temel olarak, PKO ile PKOS ayrimint dogru yapmak gerekmektedir. PKO,
overlerin USG’deki morfolojik goriintiilerini tanimlarken, PKOS tanimi ise overlerin
USG’deki goriiniimlerinin yani sira oligomenore, hiperandrojenizm (hirsutizm, akne

vb.) ve obezite bulgular1 s6z konusu oldugunda kullanilmalidir.(4)

PKOS’ta obezite bulgularimin goriilmesi, lipit tabakasinin kalinlagmasi ve
insiilinin fazla uyarilmasi sonucu; gonadotropinlerin uyarilip hastanin hormon dengesini
bozmakta ve viicut strese maruz kalmaktadir. Bu tablo hastanin kilo alma egilimi daha
fazla artmasina neden olur ve kilo artigi ile hastaligin genel seyri arasinda bir kisir

dongii ortaya ¢ikmaktadir (5).

Dogurganlik donemindeki kadinlarin %22 ‘inde USG’de polikistik overler
goriinmesine  karsin, hiperandrojenizm, oligomenore ve obezite bulgulan

degerlendirildiginde hastalarin %10’u PKOS tanis1 alir (6).

1935 yilinda Stein ve Leventhal isimli bilim adamlari, bazi kadinlarda hig
yumurtlama olmamasini bazilarinda ise az sayida ve biiyiik ¢apta overler tespit ettikleri

i¢in bu sendroma Stein-Levethal sendromu denilmistir.(7)
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PKOS’ta gozlenen abdominal obezite, insiilin direnci, hiperandrojenizm,
dislipidemi, artmis oksidatif strese bagli hiicre/doku hasarinin uzun siirecte
komplikasyon olusmasina neden olabilecegi diistiniilmektedir. (8). Ayrica bu
sendromda artan insiilin direnci nedeniyle; overlerdeki folikiiler biiyiime, oviilasyon,
korpus luteum olusumu ve regresyonu ile iliskili olan donglisel ovaryan yeniden
yapilanma bozulmakta, kalinlagmig, fibrotik tunika albuginea gelisimi meydana
gelmekte, teka/graniiloza hiicre fonksiyonu artmakta ve sonugta kistik overlerin

olusumu gozlenmektedir (9).

Diinyadaki kesin goriilme siklig1 net bilinmemekte olup, lireme ¢agindaki tiim

kadinlarin yaklasik %4-6’sin1 etkiledigi disiinilmektedir.(10)

) birincil ikincil
likel folikiil ~ folikdil folikdil lismi » }
\ ol W
o/';)ﬂ@\l o/...v*“@\x
°) N ¢ ® )
S Coe_;
beyaz / — o
cisim san i tiana
casim
No(zmal (I)k}/er Polikistik Over
umurtal

Sekil 1: Normal Over-Polikistik Over Goriiniimleri

https://purtukal.com/hastaligi/polikistik-over-sendromu-nedir.html
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1.1.2. Semptom ve Bulgular

Polikistik over sendromu genellikle kadmnlarda puberte doneminden sonra
goriilen menstruasyon diizensizlikleri (amenore, oligomenore), hiperandrojenizm (akne,

hirsutizm, dermatolojik problemler), obezite ve infertilite birlikte goriilmektedir.(11)

Fiziki muayenelerde akantosis nigrikans ve testestoron artisina bagli olarak
hirsutizm bulgulan goriilebilmektedir. Yaklasik %20 oranda amenore goriiliirken, % 5-
10 vakada da adetler diizenlidir. Ayrica bilinmeyen nedenlerden dolayr PKOS’lu
hastalarin geg¢ reprodiiktif donemlerinde adetleri diizenli hale gelebilmektedir(12,13).

Infertilite nedeni ile bagvuran hastalarda anovulasyona bagli intfertilenin en sik
nedenidir.(Anovulatuar kadinlarin %75’ PKOS’tur. ) (14). Dogal ve yardimla gebelik

oranlar1 azalmigtir. Gebe kalanlarda ise spontan abortus riski artmaktadir.

Anamnezde hastanin beslenme sekli, sigara kullanimi, alkol kullanimi, diyet ve
egzersiz durumu sorulmalidir. Ayrica 1.derece akrabalarinda erken baglangica sahip

kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet hikayesi sorulmalidir.

Tablo 1: Polikistik Over Sendromunda klinik bulgularin siklig

Semptonlar Sikhik
1. Anovulatuvar infertilite %73
2. Menstruel bozukluk %66
3. Hirsutizm %48
4. Oligomenore %47
5. Obezite %38
6. Diizenli menstrual siklus %30
7. Asemptomatik %20
8. Amenore %19

Polikistik over sendromunda menstriiel bozukluklar genellikle oligo-amenore ile
kendini gosterir ve genellikle puberte ile ilk mensturasyon doneminde (premenarsal)
ortaya ¢ikar. Oligomenore yilda 8’den az adet veya 35 giinden uzun sikluslar olarak

tanimlanir. Amenore ise 3 aydan daha uzun slire menstruasyonun olmamasidir.

16



Menstriiel bozukluklar PKOS’ta birincil olarak anovulasyonun sonucudur. Ancak
diizenli adetler anovulasyonu dislayamaz. Bu nedenle menstriiel hikaye, anovulasyon
icin yeterli kanit sunamaz. Bu acidan yapilan arastirmalarda, %15-30 hastada diizenli
uterin kanamalara ragmen oligoanovulasyon gézlenmistir (15). Ovulasyon, progesteron

Ol¢iimii ile takip edilebilir.

Progesteronun luteal fazda >10 nmol/L, midluteal fazda (adetin 21. giinii) >30
nmol/L olmasi ovulasyonu destekler (16). Polikistik over sendromunda en fazla
gozlenen androjen artisi sonucu erkeklik belirtisi hirsutizmdir. Hirsutizmde viicut

killarinin dagiliminin degerlendirilmesi Ferriman-Gallwey metodu ile yapilmaktadir.
(17).

Bu metodda dokuz viicut bolgesinin kil dagilim siddeti incelenir ve 0-4 arasi
puanlama yapilir. Bu skorlama metoduna gore toplamda 9 ve lizerinde bir deger
bulunursa hasta hirsutizm olarak kabul edilmektedir. Obezite, akne, cilt yaglanmasi ve
erkek tipi sa¢c dokiilmesi androjen artisina gore goriilebilmektedir ancak hirsutizm
tanisinin konmasi i¢in bu Kklinik bulgularin gézlenmesi mutlak kosul degildir. Bunlara
ilaveten genetik faktorler, kisisel farkliliklar ve toplumsal kimliklerin degiskenlik

gostermesi nedeniyle her PKOS’1lu hastada hirsutizm goriilmeyebilir (18).

Bazi PKOS’lu kadinlarda, genetik faktorler nedeniyle hiperandrojenizm

goriilmemektedir (19).

Infertilite sik olarak bu tabloya eslik edebilirken, virilizasyon seyrek olarak
goriiliir. Puberte genellikle gecikmez. Ancak hastalarin  %5-10’unda siklikla

hiperandrojenizm zemininde primer amenore goriilebilir (20).

Obezite hastalarin en az %30 kadarinda goriilmektedir.. Artmis androjen
diizeyleri obeziteye neden olur, erkek tipi santral obezite vardir. Bel/kalca orani
artmistir. Santral obeziteyle iligkili olarak hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik

riskleri de artmaktadir. (21)

Obezite giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan tiim iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Bazi iilkeler kitlik, aglik, yoksulluk gibi dliimlerle

miicadele etmeye calisip, diger iilkelerin yardimlarmi beklerken, madalyonun diger
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yiiziinde obeziteye bagl olarak geng niifusta obezite artis1 ¢esitli saglik problemlerine
yol agmaktadir. PKOS’una sahip olan puberte donemindeki gen¢ kadinlarda obezite
olgularinin oran1 hizla artmaktadir (22). Polikistik over sendromlu hastalarin kilo
artisina bagli olarak hiperandrojenizmin artmasiyla birlikte, obez hastalarin, normal
kilolu hastalara gore, menstruasyon bozukluk sikayetleri ve hirsutism problemlerinin

arttig1 gézlenmistir (23).

Akne; daha cok gen¢ PKOS’lu kadinlarda yaklasik %30 oraninda goriiliir.
Androjenler, yag iiretiminin artirilmasina ve bakteriyel kolonizasyona zemin olusturarak
akne olusumuna neden olmaktadir. Alopesi de androjen iligkili bir siire¢ olmasinin
yaninda (24) demir eksikligi, yaslanma vs. gibi nedenlerle de kadinlarda gortilebilir
(25). Akne ve alopesi, PKOS’Iu kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen, 6zellikle tek

baslarina olduklarinda hiperandrojenizm i¢in kesin bulgular olmamaktadir. (26).

Sekil 2: Polikistik Overlerin Laparoskopik Goriintiisii

http://www.aybalaakil.com/polikistik-over-sendromunda-laparoskopinin-yeri/

1.1.3. Hormonal Degisiklikler

Hastalarin  yaklasik yarisinda hiperandrojenizm  vardir. LH’nin  teka
hiicrelerinden androjen sentezini uyarmasi, insiilin rezistansi, androjen sentezini arttirir.
Seks hormonu baglayici1 protein (SHGB) azalmasi serbest androjenleri arttirir (26).

Total ve serbest testosteron diizeyi artar. Bu ovaryan hiperandrojenizmi gosterir.
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Kadinlarda salgilanan testosteronun %75°1 over kaynaklidir ve testosteron
overden en fazla salgilanan anrdojendir. Polikistik over sendromlu hastalarda yapilan
calismalarda androjen seviyelerinin normal olgulara gore %14-25 oraninda daha yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Androjenlerin periferik doniisiimii ile Gstrojen Seviyesi artar.

Artan 6strojen formu ise dstrondur. (27)

PKOS hastalarinin %40’inda LH konsantrasyonlarinin arttig1, %15’inde iste
hiperprolatinemi oldugu gozlemlenmistir. Yiksek LH ve androjen diizeylerinin
baskilanmasi ile anormal hormon artisinin diizenlenerek yumurtaliklarin asiri

uyarilmasini engellemek tedavi agisindan 6nemlidir.

Gebelik  durumlarini  6nleyen ilaglarin  kullanimi  over morfolojilerini
etkileyebilmektedir. USG’de PKO goriiniimii normal kadinlarda da %20’ye yaklasan
oranlarda goriilebilir. Tan1 i¢in benzer belirtilere sahip hastaliklarin dikkate alinmamasi

onerilmektedir (28).

Anovulatuar PKOS’lu kadimnlarin yaklasik olarak %350’sinde adrenallerden
kaynaklanan serum DHEAS diizeyleri 8 pg/mL’ye kadar yiikselebilir. Bunun nedeni
hala tam bulunamamstir. Bobrek iistii bezlerinde tiimor siiphesi olmadigi siirece, tani ve
tedavide degiskenlik olmayacagi igin PKOS’lu hastalarin DHEAS 6lglimii yapilmasina
gerek olmadig1 gozlemlenmistir. DHEAS seviyesinin 8 pg/mL’yi gectigi olgularda ise

adrenal goriintiileme yapilmas1 uygundur (29).

PKOS’lu kadinlarda yapilan 6l¢timlerde inhibin-B seviyesinin olmasi gereken
seviyeden daha yiiksek oldugunu gozlenmistir. Bu sonug, ¢ok ve kiigiik sayidaki
follikiillerden firetilen inhibin-B diizeyinin artarak FSH diizeyini baskiladig1 sonucunu

akillara getirmistir (30).

Plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1); 52 kD agirliginda, glikoprotein
yapida giiglii bir fibrinoliz inhibitoriidiir. Serumda artmis PAI-1 diizeylerinin tromboza
yatkinlik ve anovulatuar infertilite ile yakin iligkili oldugu bildirilmistir (31). Plazma
aclik insiilin seviyelerindeki artis, PAI-1 diizeylerindeki artigla anlamli korelasyon
gostermektedir. Yapilan caligmalar PKOS’lu kadinlarda serum PAI-1 diizeylerinde artis
oldugunu ve bu durumun hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden artmis riske

katkida bulunabilecegini vurgulamaktadir (32).
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Hastalarin %15-20 ‘sinde hiperprolaktinemi goriilebilir. Prolaktin seviyesinin
yiiksekligi, artmig Ostron seviesine Ve buna baglantili olarak hipotalamustaki dopamin

eksikliginden kaynaklanmaktadir (33).

1.1.4. Etiyoloji ve Patogenez

Polikistik over sendromunda kesin etiyoloji bilinmez. Genetik ve ¢evresel
faktorlerin birlikte sendromun 6zelliklerini ortaya ¢ikardigi kabul edilir. Genelde ailesel
kiimelenme olmasina ragmen kesin kaliim sekli bilinmez. Son zamanlarda insiilin
rezistansinin polikistik over sendromunun patogenetik mekanizmalarimin basinda

geldigi tespit edilse de tan1 kriterleri i¢inde insiilin rezistansi yer almaz.

Etiyolojisi tam bilinmeyen PKOS’nu tanimlayan mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.
Overde steroidogenez ve aromatizasyon bozukluklari, adrenal hiperandrojenizm,
hiperprolaktinemi, hipotalamusta dopamin opioid disfonksiyonu, deride androjen

yapimu artis1 gibi teoriler PKOS’nu tanimlayan mekanizmalardir. (34).

PKOS’da cesitli morfolojik veya biyokimyasal etkenler nedeniyle overlerin
yapist ve calismast degismekte ve buna bagli olarak androjen salgilanmasinda

diizensizlikler olmaktadir. Bu da asagidaki teorilerle agiklanmaya caligilmistir (35).

1. Hipotalamo-hipofizer defekti
2. Overde steroid sentez defekti

3. Insiilin rezistansi

1.1.4.1. Hipotalamo-Hipofizer Defekt Teorisi

PKOS hastalarinda anormal diizeyde GnRH mevcuttur. Bu artis nedeniyle LH
sekresyon diizeyinde %30 diizeyinde bir artis goriilmektedir. Bu etki GnRH pulsatil
saliiminin maksimum hizda ¢alismasina baglidir. Sonugta overlerde LH etkisi altinda
androjen yapiminin artmasiyla LH/FSH orami artmaktadir. PKOS’da ki yiiksek LH
seviyesi asir1 androjen sentezine neden olmaktadir. Artan androjenler over kapsiiliiniin
kalinlagmasina neden olmaktadir. Artan androjenler yag dokusunda Gstrojen formuna

doniisiir ve Ostrojen fazlaligi LH iiretiminin daha ¢ok artmasina neden olur.
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1.1.4.2. Overde Steroid Sentez Defekti Teorisi

PKOS’ta oviilasyon olmamasinin nedeni, over seviyesindeki etkenlerin oldugu
iddia edilmektedir. Bu teoriye gore overde androjen iiretimi oncelikli olarak artar veya
FSH baskilandigindan etkisi olmadig1 icin over icindeki androjenler Ostrojenlere
doniisemez. Bu nedenle folikiil i¢inde artan androjenler folikiiliin gelismesini engeller
bazi kistler ortaya cikar. Bu kistlerden salgilanan inhibitér de FSH’y1 baskilamaktadir.
Sonug olarak bu teoriye gore androjenlerin Ostrojenlere doniismesi, Ostrojenlerin de

FSH’y1 baskilamasi1 nedeniyle folikiillerin gelismesi 6nemli 6l¢iide etkilenmektedir.

1.1.4.3. Hiperinsiilinemi Teorisi

Overyal hiperandrojenizm olgularinin hemen hemen yarisinda insiilin direnci ve
gizli seker saptanmistir. Overlerde insiilin ve insiilin like growth factor (IGH) icin
reseptor bulunmaktadir. Bu nedenle hiperinsiilineminin overlerde insiilin ve insulin like
growth factor-1 (IGF-1) yolu ile androjen yapiminin artisina neden oldugu
gosterilmistir. Ciinkii insiilin reseptorleri ile IGF-1 reseptorleri (overde) arasinda
benzerlik vardir. Ayrica insiilin ve IGF-1’in, sex hormone binding globulin (SHGB)

yapimini azalttig1 da iddia edilmistir.

LH € [NSULIN > SHGB
OVER IGFBPI IGF1

| ! !

ANDROJENLER

Sekil 3: Insiilin — Over Iliskisi ve Androjen Yapimi
1.2. Tan1 ve Ayirict Tam

Tani1, hiperandrojenemiye baglh tipik klinik bulgularin varhigi ile birlikte
hormonal bozukluklarin ve ultrasonografide polikistik overlerin gosterilmesiyle konur.

Onceleri “National Institute of Health,, (NIH-1990) tarafindan belirlenen kriterlerle
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PKOS tanis1 konurken (36), 2003 yilinda Rotterdam™da bu tani kriterleri yeniden
diizenlenmistir (37). Rotterdam 2003 kriterleriyle, dnceki tanimlamaya yeni fenotipler

eklenmistir. Bu yeni fenotipler;

Hiperandrojenizm/hiperandrojenemi ve polikistik goriinlimde overleri olan
ovulatuar hastalar ve hiperandrojenizm/hiperandrojenemisi olmayan polikistik over

gOriiniimii olan oligoanovulatuar hastalardir.

Yeni tanimlanan fenotiplerin sendrom ig¢indeki yeri tartisilmakla birlikte,
Rotterdam 2003 kriterleri diinya literatiiriinde biiyiik Ol¢iide kabul gormektedir (38).
Polikistik over sendromu tanis1t konmadan 6nce androjen fazlaligi ve anovulasyona yol

acabilecek diger patolojilerin mutlaka dislanmas1 gerekmektedir.

1.2.1. ABD Ulusal Saghk Enstitiusu (NIH) Kriterleri - 1990

Biyokimysasal veya klinik olarak gézlenen hiperandrojenizm
Yumurtlama diizensizligi ( Amenore, oligomenore, oligo-ovulasyon )

Diger iliskili hastaliklarin ve faktorlerin diglanmasi

vV V VYV VY

Tani i¢in kriterlerin ti¢li de gereklidir.

1.2.2. Rotterdam Kriterleri - 2003

> Oligo-ovulasyon ya da anovulasyon (Amenore veya diizensiz uterus kanamalari)
> Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgular1 (Hirsutizm
ve/veya artmis serum total/serbest testosteron seviyeleri)
> Polikistik overlerin gosterilmesi
Tani i¢in diger etyolojik faktorler (hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan
21-hidroksilaz eksikligi gibi) ekarte edildikten sonra, yukaridaki 3 kriterin en az ikisi
gereklidir.

Hiperandrojenemi, PKOS’nun anahtar 6zelligi olarak gosterilmekle birlikte,
farkli populasyonlarda yapilan ¢aligmalarda, etkilenen kadinlarin bir kisminda androjen
seviyeleri normal seviyede bulunmustur. Hiperandrojenemi her zaman klinik bulgu

vermeyebilir (39).
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FSH ve LH hormonlarinin seviyelerinin hesaplanmasi uygulamada sik sekilde
yapilmasina karsin, gercekte polikistik over sendromunun tanisinda tek basina bu
hormonlarin seviyesinin artmasi, kesin bir katki saglayamaz. Hipofizden salgilanan ve
oran1 artmis olan LH, serum Kkonsantrasyonunun olgiilmesi belirlenemeyebilir.
Sendroma sahip kadin hastalarin yaklasik %30’ unda LH seviyeleri standart degerlerde
gozlenmektedir. Hiicre veya sistem icinden gelen LH seviyesi viicut kitle endeksi ile
(BMI) pozitif yonde egilimle korelasyon gosterdigi gozlenmistir. Bu pozitif yondeki
egilimlerin polikistik over sendromlarina sahip obez olan kadinlarda bulunan dogal LH

diizeylerinin sik rastlanmayan bir durum olmadigin1 gostermektedir (40).

Bununla birlikte, LH / FSH oraninin pozitif yonde artmasinin tanida katkis1 ¢ok
fazla degildir. Polikistik over goriiniimii, ultrasonografide kolaylikla teshis
edilebilmektedir. Polikistik overler, morfolojik olarak biiylik olup, ¢aplart 2-8 mm
arasinda degisen 10 veya daha fazla sayida kistik folikiiliin overlerin subkapsiiler

kenarinin altinda inci dizisi seklinde goriilmesiyle karakterizedir.

Genel populasyonda kadinlarin %8-25’inde, oral kontraseptif ilag kullanan
kadinlarin %14’iinde polikistik overlere benzer goriiniim saptanmaktadir. Anovulatuar
PKOS olgularinda polikistik overlerin goriilme siklig1 ise %75 oranindadir (41). Ayirict
tanida; hiperandrojenemi ve ovulatuar disfonksiyon ile kendini gosteren durumlar saf

dis1 birakilmali ve goz ardi edilmelidir.

Sekil 4: Polikistik Overlerin USG goriintiisii
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Tan1 koyulabilmesi i¢in benzer klinik bulgulari kapsayabilecek hastaliklarin
kapsam diginda birakilmasi gerekmektedir. Hastaligin ayirt edici tanisinda diizeni bozuk
olan menstriiasyonlar ve hirsutizme sebep olabilen bobrek iistii bezleri ve hipofiz
kaynakli bazi hastalik durumlarin hiperandrojenizm goriilmesine neden oldugu
anlagilmistir. Birtakim ilaglarin  (progestan, steroid, fenitoin vb.) kullaniminin

hiperandrojenizme neden oldugu yapilan ¢aligsmalar sonucunda agiklanmistir.

Androjen sekresyonundan sorumlu tutulan bazi tiimdrler ayirt edici tanida goz
ard1 edilmemelidir. Cabuk gelisim gosteren hirsutizm, erkeklik tipi gelisim goésteren
bazi olgular, tiimoral biiylime ile baglantili nedenlerin incelenmesi i¢in onemli bir
uyarict olabilmektedir. Testesteron seviyesinin > 200 ng/dL, DHEAS seviyesinin
> 7,000 ng/mL olmasi1 akillara adrenal - over tiimoriin bulgusunu getirmektedir.
Gec donemde baglayan ve klasik gelisimden farkli olan KAH (Konjentinal adrenal
hiperplazi) adrenal bezlerin yeterkli miktarda kortizol veya aldestoron iiretemedigi
durumlarda asir1 miktarda androjen (erkeklik hormonu) iiretimini arttiran kalitsal bir
hastalik oldugundan, 17-OH progesteron seviyesinin pre-folikiiler safhada < 3 ng/mL

olmasiyla goz ardi edilebilmektedir.

Bu seviyenin yiiksek oldugu durumlarda ACTH verilmesinden sonra 17-OH P
degerinin belirgin sekilde yiikselmesi ile (>15 ng/ml olmasi) 21-hidroksilaz eksikligi
tanis1 konulur. Cushing sendromunu akillara getiren klinik bulgularin  olmasi
durumunda, 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktar1 6l¢iiliir. Kortizol kaynagini tespit

etmek i¢cin, ACTH testi yapilmalidir.

Prolaktinden kaynaklanan defektler ve tiroid hastalik bulgular1 ayirt edici tanida
g0z Oniine alinmas1 gerekmektedir. Bazi hastalarin {icte birine yakin oraninda prolaktin
seviyesinde ylikseklikler goriilebilir. Ayrica tiroid hastaliklarinda menstruasyon

dongiilerinde bozukluklar gozlenebilmektedir (42).

17-OH progesteron testi 21-hidroksilaz eksikligine endeksli Konjentinal adrenal
hiperplazi (KAH) taramasi igin kullanilir. 17-OH progesteronun baslica iiretildigi yer
bobrek tistii bezleridir. Yetiskin kadinlarda; foliikiiler fazda; 80 ng'nin altinda, luteal
fazda; 285 ng'nin altindadir. Menapoz sonrasi ise 51 ng'nin altindadir. Ovulasyon

problemin sahip kadinlarda rastgele bir zamanda alinan kanda veya diizenli sekilde
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menstruasyon dongiisiine sahip olan hastalarin folikiiler fazinda alinan kanlarindaki
sonuglar 3ng/mL’nin altinda ise bu degerler Konjentinal Adrenal Hiperplaziyi’ saf dist
birakir. Yiiksek degerler goriildiigli zaman ACTH stimiilasyon tayiniyle birlikte {ist
seviyelerde degerlendirme yapilmasi lazimdir. Bir gece aglik gerektiren bu teste
genellikle kortizol ve aldesteron testleri ile bakilmaktadir. 250 pg yapay ACTH
toplardamar igine enjekte edilir. Enjeksiyon yapilmadan bir saat 6ncesinde ve bir saat
sonrasinda serum 17 —OH progesteron degerlerine bakilikdiktan sonra, 10ng/mL’nin
degerinin {stiinde bir artis gozlenmesi 21 hidroksilaz enzim defektini bulgusunu

gostermektedir.

Serumdaki ACTH yiikselmesine veya baskilanmasina bagli olarak kortizol
hormonunun artis gostermesiyle ortaya g¢ikan Cushing sendromu, polikistik over
sendromu ile benzer klinik belirtiler gostermektedir. Bu belirtiler; Obezite,
fertilizasyonun azalmasi, hirsutizm, akne-sivilce gibi dermatolojik problemler,

hipertansiyon, amenore ve oligomenore’dir.

Ideal tayin taramasi igin bir giinliik idrardaki serbest kortizol degerinin
olgiilmesidir. Olgiim sonucunda goriilmesi gereken normal deger, 100 pg’dan az
olmalidir. Anormal seviyelerde yani 100 ug’dan yiiksek ¢ikan degelerde ise gelismis

gorlintiileme testlerinin kullanilmasi gerekmektedir.

Bazi durumlarda anrojen seviyelerinin diizeylerinin yiiksek olmasi belirgin bir
ovaryan bozuklukla birlikte goriilmeyebilir. Belirtilerinde non-Kistik bilateral ovaryan
gelisme gozlenebilir. Eger semptomlar da ani baslangi¢li degil de kademeli olarak
ortaya cikiyorsa bu durumda akla hipertekozis gelmelidir. Genellikle bu hastalarda

siddetli insiilin direnci ve akantozis nigrikans goriiliir.

1.2.3. PKOS ile Ayiric1 Tam

Polikistik over sendromu ile karisabilmesi miimkiin olan asagida belirtilen

durumlar ayirict tanida mutlaka kullanilmalidir.

+¢ Cushing Sendromu
¢ Androjen salgilayan tiimdrler

« KAH ( Konjentinal Adrenal Hiperplazi )
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¢+ Hipotroidi ( Tiroidin yavas ¢alismasi )

Belirtilen bu hastaliklar veya metabolik bozukluklar ayn1t PKOS gibi sismanlik,

asir1 androjen tiretimi vb. klinik bulgulara sebep olabilmektedirler.

1.3. insiilin Direnci ve PKOS

1980 yilinda ilk kez Bughen ve ark. polikistik over sendromu ile
hiperinsiilinizmin iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Bu tarihten sonra yapilan
calismalarda reprodiiktif ve metabolik bozukluklarin beraber oldugu bir tablo olarak
kabul gérmiistiir. Daha ileri ¢alismalarda ise insiilin ile gonadal fonksiyonlar arasindaki

iligki ¢oziilmeye calisilmistir.

Genel anlamda karbonhidrat mekanizmasi ile hiperandrojenizm arasinda iligki
oldugu 1921 yilinda Achard ve Thiers tarafindan One siiriilmiistiir (43). 1947°de
diabetes mellitus ile hiperandrojenizm olan kadinlarda cilt lezyonlar1 (akantozis
nigrikans) tanimlanmistir. 1968’de insiilin rezistansi ve diabetes mellitusun genetik
temellerini  aragtirmak i¢in ikiz ve aile c¢alismalart yapilmistir. 1976°da
Hiperandrojenizm, insiilin rezistanst ve akantozis nigrikans (HAIRAN) sendromu
tanimlanmistir. Hiperinsiilinizm ve polikistik over sendromu iliskisi 1980 yilinda

tanimlanmistir (44).

Polikistik over sendromunda hiperinsiilinizm varlig1 sismanliktan bagimsizdir.
1980’11 yillarinda ortalarinda polkikstik over sendromunda selektif insiilin rezistansi
oldugu ileri siiriilmiis ve 1987’den sonra OGTT bu hastalara test olarak Onerilmistir.
Polikistik over sendromunda GnRH analoglari ile tonik LH saliniminin baskilanmasinin
androjen diizeylerini tamamen baskilamamasi; androjen sentezini etkileyen bagka

faktorler oldugunu diistindiirmiistiir.

OGTT ile sisman polikistik over sendromlu kadinlarda ovulasyonu olan
hiperandrojenemik kadinlara gore artmis glukoz diizeyleri vardir. Sisman olmayan
polikistik sendromlu kadinlarda ise OGTT ile kan glukoz diizeyleri normal degerlerde
bulunmustur. Polikistik over sendromu olan kadinlarda postmenapozal donemde Tip 11
diyabet siklig1 artmistir. Polikistik over sendromlu 20-44 yas aras1 kadinlarda National
Diabetes Data Group kriterlerine gore %5,3, WHO kriterlerine gore ise %10,3
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bozulmus glukoz toleransi vardir. Dunaif’in ¢alismasinda ise polikistik over sendromlu

kadinlarin %30’unda glukoz intoleransi oldugu bulunmustur.

Tablo 2: WHO kriterlerine gire aclhk glukozu ve OGTT

Aclik glukozu <110 mg/dl Normal

110-125 mg/dl —Bozulmus- glukoz-toleransi

> 126 mg/dI-Tip Il Diabetes Mellitus
OGTT (75 gr. Glukoz sonrasi 2.saat) < 140 mg/dl-Normal

140-199.mg/dl- Bozulmus-glukoz-toleransi

> 200-mg/dI-Tip Il Diabetes Mellitus

Tiim c¢alismalarin ve tartismalarin sonunda polikistik over sendromunda tiim
yaslarda toplam %10 kadar glukoz intoleransi oldugu kabul edilmistir. Polikistik over
sendromunda insiilin rezistansi ve hiperinsiilinizmin tam mekanizmasi bilinmemekle
birlikte; postreseptor defekt, Beta hiicre disfonksiyonu veya birka¢ mekanzimanin
beraber olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalarda teka hiicre kiiltiirlerinde LH ve insiilin
verilmesi tek basma LH verilmesinden daha fazla androjen salinimima neden
olmaktadir. Ayrica LH seviyeleri baskilansa bile insiilin rezistansinda degisiklik
olmamaktadir. Periferde insiilin rezistans1 olmasina ragmen overde insiilinin etkilerinin
goriilmesi insiilinin benzer bagka reseptorler iizerinden etki yaptigini veya farkli

organlarda kullandig1 ikincil habercilerin farkli oldugunu diistindiirtir.

1.3.1. insiilin Direncinin Klinik Ozellikleri

Insiilin direnci tamis1 koymak zordur. Insiilin duyarlihginda kisisel farkliliklar
olmasi ve Ol¢lim yontemlerinin net sonu¢ vermemesi bu zorlugun nedenidir. En ¢ok
kullanilan insiilin direnci standartlarinin belirlenmesindeki altin testlerden biri olan
oglisemik-klemp teknigiyle glukoz hizi ve glukoz kullaniminin karsilastiriimasiyla
mutlak instlin direnci saptanmistir. Fazla insiilin kullaniminda periferik insiilin

rezistansindan bahsedilir.
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Pankreasin kompensasyon yapip-yapamadigina gore klinik bilgiler olabilir. Tim
polikistik over sendromlu kadinlar insiilin rezistansi ve iligkili metabolik durumlar i¢in

risk altindadir. Sisman hastalar 75 gr. ile standart OGTT yapilmalidir.

1.3.2. insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri

» Sik 6rneklemeyle yapilan intravendz glikoz tolerans testi

» Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT)

> Insiilin tolerans testi

» Aclik insiilin diizeyleri

» Oral glikoz tolerans testi + insiilin diizeyleri ve egri altindaki alanin hesaplanmasi
» Aclik glikoz ve insiilin diizeyleriyle yapilan hesaplamalar;

» HOMAIR-Homeostasis Model Assessment Insiilin Resistance

» QUICKI-Quantitative Insiilin Sensitivity Check Index

Bu yontemler igerisinde HECT, halen altin standart olarak kabul edilen en
degerli tan1 yontemidir (45). Ancak yapilisindaki zorluklar nedeniyle pratikte kullanim
kazanmamustir ve bu nedenle giiniimiizde sadece bilimsel ¢alismalarda kullanilmaktadir.
Testin temel prensibi, sabit hizda insiilin infiizyonu varliginda, kisiyi 6glisemide tutmak
icin verilen glikoz miktarmin hesaplanmasidir (46). Yaratilan hiperinsiilinemiye bagh
olarak hepatik glikoz ¢ikis1 baskilanir ve bu sayede verilen glikozun periferik dokularda

kullanilabilirliginin 6l¢tilmesi miimkiin olur.

Ozel bir hazirlik gerektirmeyisi, kolay ve ucuz olmasi, egitimli personele ihtiyag
duyulmamas1 nedeniyle “Homeostasis Model Assessment of Insiilin Resistance”
(HOMA-IR indeksi) giinliik klinik uygulamada siklikla kullanilan bir instilin direnci
Olciim yontemidir. Aclik insiilin diizeyi (uIU/mL) X, aglik glikoz (mg/dL)/405

formiiliiyle hesaplanabilir.

Insiilin direncini gdsteren smir deger degisik popiilasyon ¢alismalarinda 2,1-3,8
arasinda degismektedir (47). Insiilinin pulsatil bir salgi1 kinetigine sahip olmasi, rutin
Olglim yontemlerinde insiilin-proinsiilinin  birlikte 0Sl¢iilmesi nedeniyle yanlis

yorumlamalara yol agabilmektedir (48).
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1976 senesinde Kahn ve ark. zayif kiloda olan puberteye gegis yapan ii¢ kadinda
onemli derecede insiilin direnci ve akantozis nigrikansin beraber gozlendigini
kanmitlamiglardir (49). Akantozis nigrikans, kasik, koltuk alti, boyun vb. diger deri
kivrimlarinda, kalinlasmis deri tabakasinda koyu renkte karakterize edilmis bir
pigmentasyon bozukluktur. Insiilin reseptdr genindeki mutasyonlar sebebiyle meydana
gelen insiilin direnci ve akantozis nigrikansin beraber goriilmeleri Tip A insiilin direnci
ad1 verilmektedir. Tip A insiilin direnci sendromuna ek olarak hiperandrojenizm
bulgularinin goriilmesiyle olusan bu yeni duruma "HAIR-AN Sendromu™ denilir (50).
Tip A insiilin direnci sendromu ve HAIR-AN sendromunda insiilin reseptoér geninde
mutasyonlar goriilmesiyle beraber polikistik over sendromunda mutasyonlar

gozlemlenmemistir (51).

1980 yilinda Bughen ve ark. polikistik over sendromu ve hiperinsiilinemi
arasindaki iliskiyi ortaya cikarmiglardir. Daha sonra PKOS'lu kadinlarda insiilin
direncinin obeziteden bagimsiz olarak gozlenebilecegi degerlendirilmistir (52). Fakat
daha sonra Ovensen ve ark.'nin yaptiklari ¢alismalarda ise insiilin direnci olmayan zayif

kilodaki kadinlarda polikistik over sendromu goriilebilecegi iddia edilmistir. (53).

Hastalarda insiilin direnci ve hiperandrojenemi arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulunmaktadir (54). Hiperandrojeneminin kendisinin insiilin direncine neden
olabilecegi diislinlilmekle birlikte, hiperinsiilineminin de over kaynakli androjen
tiretimini artirdid1 ileri siiriilmektedir (55). Insiilin yiiksek konsantrasyonlarda IGF-
Tipl reseptorlerine baglanmaktadir. LH’un teka hiicrelerindeki androjen tiretimi de
IGF-1 iizerindendir. in vitro ortamda, IGF Tip1 reseptorlerinin insiilinle asir1 uyarilmasi
sonucu, teka hiicrelerinden LH etkisiyle androjen {iretiminin arttig1 gosterilmistir (56).
Ayrica insiilin, aracigerden SHBG ve IGFBP-1 sentezini inhibe etmektedir. Azalan
IGFBP-1 sonucu serbest IGF-1 diizeyi artmakta ve teka hiicrelerinden LH bagimh

androjen sentezi artis1 gergeklesebilmektedir (57).

Insiilin  direncinin  kendisinin endotel disfonksiyonuna yol a¢tifn ve
kardiyovaskiiler hastalik riski olusturdugu bilinmektedir (58). Polikistik over sendromu
olan kadinlarda yapilan bir¢ok ¢alismada, hiperandrojenemi ile vaskiiler fonksiyonlarda

izlenen kotiilesmenin iligkili oldugu ortaya konmustur (59).

29



Insiilin direncinin, PKOS tam kriterlerinden biri olmamasina ragmen, PKOS
patogenezindeki rolii géz ardi edilemez. Giiniimiizde kullanilan insiiline duyarl ilaglar,
ispatlanmis metabolik ve jinekolojik faydalari nedeniyle PKOS tedavisinde essiz olarak

goriilmektedir (60).

1.4. Metabolik Sendrom ve PKOS

Metabolik sendrom; insiilin direnci ve obezite ile birlikte hipertansiyon (HT),
yiiksek trigliserit diizeyleri, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri,
abdominal obezite ve yiiksek aglik kan sekeri (AKS) kriterlerinin li¢ ya da daha
fazlasinin birlikte olmasidir. Bu kriterlere gore PKOS metabolik bir sendrom olarak

kabul edilmektedir (61).

Metabolik sendrom i¢in 2001 yilinda NCEP ATP lI’in (National Education
Program Adult Treatment Panel I11) yaptigi tanimlama en sik kullanilan tanimlamadir.
Ancak en gilincel tanimlamayr IDF (International Diabetes Federation) yapmustir.
Bu tanimlama, NCEP’in tamimlamasina benzemekle birlikte, bel c¢evresi referans
degerlerini etnik gruplara 6zgii almasi sebebiyle, ATP III kriterlerinden ayrilmaktadir.
Polikistik over sendromu tasiyan olgulardaki metabolik sendrom prevalansi farkl iilke
ve etnik gruplarda belirgin farkliliklar gdstermektedir. Bunun nedeni diyet, yasam

stilindeki farkliliklar ve genetik faktorler olabilir.

Polikistik over sendromu olgularinda, MetS riskinin artmis olmasi, buna yol
acan belirleyicilerin tanimlanmasini gerekli kilmaktadir. Insiilin direnci, PKOS ve MetS
arasindaki en onemli patojenik kopriidiir. Insiilin direnciyle iliskili komorbiditeler her
iki durumda da yaygin olarak goriilmektedir (62). Apridonidse ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, PKOS ve MetS gruplarinda, hiperandrojenemi sikligi yiiksek
bulunmus olsa da, bunun aksi olarak diger bir¢ok calismada serum androjen seviyeleri
iki grup arasinda benzer bulunmustur. Metabolik sonuglar1 ortaya ¢iktikca PKOS’un

klinik 6nemi daha da artmaktadir.

Hastaligin incelenmesi ve tedavisi, kisa donem semptom kontroliiniin 6tesinde,
kardiyovaskiiler risklerin erken taranmasi ve uzun donemde Onlenmesine

yonelmektedir.
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1.4.1. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tanimina gore, metabolik sendrom
tanisi i¢in, karin bolgesinde yaglanma ile birlikte, asagidaki faktorlerden en az ikisinin

bulunmasi gerekmektedir:

o%

% Aclik kan sekeri yiiksekligi (>100 mg/dL) veya tip 2 diyabet

X/
°e

Tansiyon yiiksekligi (=85/130 mm Hg) veya hipertansiyon hastalig
HDL (iyi huylu kolesterol) diisiikliigii (kadinlarda <50 mg/dL)
Trigliserit yiiksekligi (=150 mg/dL)

X/
°e

R/
*

Karin bolgesindeki yaglanma “abdominal obezite” olarak adlandirilir ve bel
cevresi Ol¢imiiyle degerlendirilir. Abdominal obezite, bel kalga ¢evresi oraninin 0,9’un

uzerinde olmasi olarak da tanimlanmaktadir.

Avrupali kadinlarda sinir deger; Kadinlarda: > 80 cm seklindedir.

1.5. PKOS’da Metabolik Bozukluklar

1.5.1. Dislipidemi

Hiperandrojenizm ve obezite nedeniyle dislipidemi riski artar. Insiilin rezistansi
da dislipidemiye katkida bulunur. HDL/LDL orani azalir. Trigliseridler artar. En iyi
lipid belirteci trigliseridlerdir. HDLc kardiyovaskiiler mortaliteye kars1 koruyucu etkisi
en gii¢lii olan lipittir. HDL/LDL oraninin azalmasi riski arttirir. Caligmalarda polikistik
over sendromu olan kadinlarin yaklasik %70’inde lipid diizeylerinin siirda yiiksek

oldugu bulunmustur.

1.5.2. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diabet dykiisii olan kadinlarda ilerleyen zaman iginde tip II diabet
gelisme riski artar ve bu hastalarda nedenin Beta hiicre disfonkisyonu oldugu diisiiniiliir.
Polikistik overli hastalarla yapilmis az sayida ¢alisma vardir ve bunlarda gestasyonel

diabet gelisimini arttirdigina dair kesin sonuglar yoktur.
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1.5.3. Koroner Arter Hastalig1

Talbott ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismada kontrol gruba gore subklinik
aterosklerozun 45 yas lizerinde arttigin1 gdstermislerdir. Guziek ve ark. 1966’da karotid
arter intima kalinliginin polikistik over sendromlu kadinlarda arttigin1 gostermislerdir.
Cristian ve ark. 2000’de koroner arter kalsifikasyonlarinin arttigmmi bulmuslardir.
Diizenli egzersiz ve kilo kaybi1 kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltir. Kardiyovaskiiler
hastaligin klinik olarak oraya konulabilirligi amaciyla PKOS’lu kadmlar ve kontrol
grubunda karotis arter doppleri ile intima media kalinliklar1 karsilastirilmis.
Kardiyovaskiiler hastalikla dogrudan iliskili olan Intimal kalinlik artis1 PKOS grubunda
belirgin olarak daha fazla saptanmis. Ek olarak PKOS grubunda iki kat daha sik
aterosklerotik plak belirlenmis. Retrospektif ¢alismalarda PKOS’Iu hastalarin koroner
arterlerinde daha sik arteriyel lezyonlara rastlanmis ve miyokard enfarktiisli a¢isindan

belirgin risk artis1 saptanmis (63).

1.5.4. Hipertansiyon

Polikistik over sendromul kadinlarda hipertansiyon sikligi artmistir. Insiilin
rezistansinin hipertansiyona da neden oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle sistolik kan
basinci artar. Yaslar1 20-40 olan hastalarda 24 saat kan basinci takibi ile tansiyon

degerlerinin yiiksek oldugu ve sol ventrikiil duvar kalinliginin arttigi bulunmustur (64).

1.5.5. Tip II Diabet Riski

1987 yilinda Dunaif ve ark. Polikistik over sendromlu kadinlarda glukoz
intoleransinin daha fazla oldugunu sdylediler. Daha sonraki retrospektif ¢aligmalarda bu
kadinlarda %15 tip II diabet riski oldugu sdylenmistir. Bu oran normal popiilasyon i¢in
%2-3’tiir. Legro ve ark. %31,1 bozulmus glukoz toleransi ve %7,5 tip Il diabet
oldugunu sodylemislerdir. Ehrmann ve ark. OGTT ile %35 bozulmus glukoz toleransi
%10 tip II diabet oldugunu sdylemislerdir. Tiim ¢alismalardan ¢ikan sonug etnik koken
fark etmeksizin polikistik over sendromlu kadinlarda tip II diabet riskinin kilo ve yas

kontrollii gruba gore 5-10 kat arttigidir. Aile dykiisii ve sismanlik ilave risk getirir (65).
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Tip 2 diabet olan kadimlarda polikistik over sendromu siklig; ilk kez Holte ve
ark. tarafindan Gestasyonel diabet olan kadinlarin %41’inde polikistik over morfolojisi,
%18 hirsutizm ve %15 diizensiz siklus Oykiisii oldugunu sdylemislerdir (66). Daha
sonra 31 gestasyonel diabetli kadinda yapilan ¢alismada %52 polikistik over morfolojisi
ve %34 diizensiz adet Oykiisii oldugu sodylenmistir. Conn ve ark. Premenapozal
donemde tip 2 diabeti olan 38 kadinda %82 polikistik over morfolojisi %52’sinde ise

hiperandrojenizm ve/veya menstrual bozukluk oldugunu séylemislerdir.

Polikistik over sendromu ve diabette insiilin rezistans: olmasi aralarindaki
iliskiyi ortaya koysa da hangi hastada hangi klinik durumun olusacag: bilinmez. Es
zamanli ovaryan ve pankreatik defektlerin bu her iki durumun meydana gelmesine

neden oldugu diisiiniilmektedir.

1.6. Kanser ve PKOS iliskisi

Polikistik overli hastalarda endometriumun kronik karsilanmamis 0Ostrojene
maruziyeti, bazi hastalarda endometriyal hiperplazi ya da adenokarsinom ile
sonuglanabilir. Ayrica obezitenin ve hiperinsiilineminin de SHBG diizeylerini diigiirerek

dolayisiyla biyoaktif serbest dstradiol diizeylerini yiikselterek buna katkis1 olmaktadir.

Meme kanseri ile PKOS arasindaki iligskinin incelendigi ¢alismalarda artmis risk
ortaya konulamamistir. Fakat bu calismalarin ¢ogu olgu se¢imi ve tasarim agisindan

eksiklikler barmdirmaktadir.

1.7. Obezite ve PKOS Tliskisi

Geligmis lilkelerde sismanlik siklig1 giderek artmaktadir. Diyet ve yasam tarzi
bunun baslica sebepleridir. Polikistik overli kadinlarda da viicut kitle endeksi normal
kabul edilen smirin genelde {izerindedir. Sismanlik genelde santral sigsmanlik
seklindedir. Santral sismanlikta bel / kal¢a oran1 daha fazladir.(Kadinlarda 0,8 ve
altindaki degerler normaldir). Viicut kitle endeksi; Agirlik (kg) / Boy (m?) olarak

hesaplanir.

Polikistik over sendromunda ortalama %30 sismanlik vardir. Polikistik overdeki

sismanlik baska mekanizmalar ile de iliskilidir. Insiilin rezistans1 sismanlhk varhiginda
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daha da artar. Kilo artis1 ve oOzellikle santral yag dagilimi tip II DM, osteoartrit,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, uyku bozukluklari, endometrium kanseri, meme
kanseri, tireme sistemi ile ilgili pek ¢ok bozuklukla iliskilidir. Sisman polikistik
overlilerde spontan ve tedavi ile olan gebelik sanslar1 azalmistir. Gebelikte ise spontan
abortus, fetal anomali, hipertansif ve diabetik gebelik komplikasyonlar1 artmistir.
Polikistik overli kadinlarda kilo kayb1 6nemli derecede fayda saglar. Kisa donemde kilo
kayb1 (4-6 ay) ; insiilin rezistansini, serum insiilinini, abdominal yag birikmini,

androjenleri azaltir. Lipid profiline olumlu katkilar1 olur.

Hastalarin uzun dénemde kilolarin1 tekrar almamalar1 ve diyet ayarlamasi igin
gerekirse grup terapileri ve haftalik goriismeler yapilip kontroliin devami saglanmaya
calisilmalidir. Diizenli egzersiz de kilo kontroliiniin uzun doénemde devami igin

Onemlidir.

Viicut yag oraninin bir gostergesi olarak son zamanlarda iizerinde fazlaca

calisilan bir protein olan leptin polikistik overde de ¢alisiimistir.

Baz1 caligmalar leptin verilmesinin gonadotropinleri ve folikiil gelisimini
arttirdigin1 bazilar ise azalttifini savunmugstur. Overde leptin iiretimi ve leptine ait
reseptorler bulunmustur. Son c¢alismalarda leptinin graniiloza hiicrelerinde LH bagiml
Ostradiol iiretimini arttirdigini gostermislerdir. Bu da sisman polikistik overlilerde

gonadotropinlere bozulmus bir yanitin nedeni olabilir.

Polikistik over olanlarda serum leptin seviyelerinin 6nceleri kontrol hastala gore
yiikksek oldugu sdylense de son zamanlarda tiim c¢aligmalarin sonucu olarak leptin
seviyelerinin viicut kitle endeksi ve yag dagilimi1 benzer olan olan polikistik overli ve

normal kadinlarda birbirinden farkli olmadig: kabul edilmektedir.

Fazla kilonun yaninda asir1 zayiflik da {ireme sistemini olumsuz etkiler. Viicut
kitle endeksinin 19’un altinda olmas: durumunda menstriiel sikluslar bozulur. Viicut
agirliginin en azindan %22’sinin yag doku olmasi, androjenlerin aromatizasyonu ile
Ostrojen sentezi ve hipotalamus-hipofiz aks1 i¢in gereken feedback kontroliin
devamlilig1 i¢in gereklidir. Kilo azalmasi ile gonadotropin sentezi bozulur ve LH,

FSH’ya gore daha fazla etkilenir.
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1.8. Infertilite ve PKOS iliskisi

Polikistik overler fazladan androjen iiretimine neden olurlar, bunun yani sira
endokrin degisiklikler de gozlenebilir. Ancak bazi PKOS hastalarinda hormon
seviyeleri normal gdzlenebilir. Hormon konsantrasyonlarimin hesaplanmasi, hastaligin

tanisinin koyulmasinda USG kadar belirici olmamaktadir.

Klinik olarak gbzlenen infertilite, adet bozukluklari, insiilin direnci ve hirsutizm
bulgulart viicut kitle endeksinin (BMI) artmasi ile orantili olarak arttigi gézlenmistir.
IVF i¢in bagvuru yapan PKOS’ lu kadinlarin serum insiilin oranimin 6lgiilmesi bazi
durumlarda gereklidir fakat hastanin tedavi siirecini degistirmemektedir. PKOS olan
obez kadinlarda diyabet goriilme oran1 %11-15 arasindadir ve bu yliksek oran nedeniyle
obez hastalarin glukoz toleranslarinin hesaba katilmasi énem arz etmektedir. Yapilan
daha onceki aragtirmalarda; PKOS hastalarinda diizenli egzersiz yapilmasi ve buna
bagli olarak kilo verilmesinin, hastalifin semptomlarin1 azalmasina, hormon
diizeylerinin normallesmesine ve tedavi siirecinde olumlu bir etki edecegini

kanitlamistir.

Klinik bulgularin goriildiigii ya da goriilmedigi olgularda IVF i¢in bagvuran
hastalarda polikistik overler yaygin sekilde goriinmektedir. Polikistik over goriilen
hastalarda PKOS bulgularinin goriilmesi (Anovulasyon, LH sekresyonunun fazla
miktarda artmasi) ve diger infertilite bulgularimin goriilmesiyle birlikte infertilite
olugsmaktadir. PKOS hastalarinda en az alt1 ovualasyon siklusunda gebelik goriilmedigi

durumlarda IVF gerekli olmaktadir.

IVF tedavisi olan PKOS’lu hastalarda obezite daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Viicut kitle endeksi yiiksek (BMI >25 kg/m?) olan hastalarin gebelik
goriilme ihtimalinin daha diigiik oldugu gozlenmistir. Obez olan kadinlarda overlerin
sayist ve kalitesi daha diisiik oldugundan, obez hastalara IVF tedavisine baslanmadan

once kilo vermeleri Onerilmektedir.
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1.9. Diinya Saghk Orgiitii’ne (WHO) Gore Obezite

Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi kriterlere gore obezite smiflamas1 yapmak
icin Viicut Kitle Endeksi (BMI-Body Mass Index) ¢ nin hesaplanmasi gerekmektedir.

WHO’nun Viicut Kitle Endeksi kg/m*cinsinden hesaplamasina gore;

BMI < 18,5 ise Zayif , BMI = 18,5 - 24,9 ise Normal Kilolu
BMI =25,0 — 29,9 ise Yiiksek Kilolu, BMI > 30,0 ise Obez olarak tamimlanir.

Body Mass Index
ST

Women

J

Underweight  Healthy weight  Overweight Obese
<18.5 18.5-24.9 25.0-29.9

Sekil 5 : Body Mass Index ( Viicut Kitle Endeksi ) degerleri

http://ketr.org/post/body-mass-index-and-waist-size-help-evaluate

Risk faktorii profili hesaplamasima gore, PKOS’u olan kadinlarda yas uyumlu

kontrollere gore miyokart enfarktiisii gegirme riski 7,4 kat daha yiiksek bulunmustur
(64).

Olgularda, aterosklerozun erken gostergesi olarak endotel disfonksiyonu
varliginin  kanitlar1 gosterilmistir. Endotel disfonksiyonu, sadece bozulmus arter
dilatasyonu anlamina gelmemekte, ayrica artmis damar sertligi, hemostaz bozuklugu,

hipertansiyon, fibrinoliz bozuklugu ve artmis vaskiiler oksidatif stresi ifade etmektedir.
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2. YONTEM

2.1. Hastalar

Bu ¢alismaya Istanbul/Umraniye Erdem Hastanesi Kadin ve Dogum Hastaliklar1
Poliklinigine bagvuran PKOS tanis1 konulan yaslar1 22 ile 41 arasinda degisen 53 hasta
birey dahil edildi. Tani icin 2003 yilinda Rotterdam’da yeniden diizenlenen PKOS
tam1  Kkriterleri kullanildi. Bu dogrultuda DM, HT, hiperkortizolemi,
hiperprolaktinemi, hipotiroidi, klasik olmayan adrenal hiperplazi ve diger
androjen fazlah@na yol acabilecek sorunlari olan olgular dahil edilmedi. Ayrica
perimenopozal ve postmenopozal kadinlar, jinekolojik cerrahi gecirmis kadinlar

ve bobrek hastaligi olanlar da ¢alismanin disinda tutuldu.

2.2. Calisma Protokolii

Polikistik overli hastalarin izinleri alindi. Tibbi Oykiilerinin kaydedilmesini
takiben, olgularin fiziki muayeneleri yapildi. Viicut agirligi ve boy, olgular hafif giysili

ve ayakkabilar ¢ikarilmis olarak 6l¢iildii.

Boy, F.Bosch FB 200 (Almanya) dikey boy olger, kilo TCS - 200-RT (Cin)
baskiil ile dl¢iildii. Viicut kitle indeksi (BMI) viicut agirliginin (kg cinsinden) boyun

(metre cinsinden) karesine boliinmesi ile hesaplandi.

Her katilimcidan menstruasyonun 2 ile 5. Giinleri arasinda, en az 10 saatlik aclik
sonrasinda sabah 08.00 - 10.00 arasinda kan alinarak i¢inde K-EDTA bulunan mor
hemogram tilipiine aktarildi. Kan 06rnekleri beklenmeden calisildi. Hastalarin

hemogram kanlarinda MPV, PLT, HCT, HGB parametlerinin diizeyleri cahsildi.

Amenore veya adet diizensizligi olan olgularda kan alma islemi, karbonhidrat

tilketimi ile ilgili oneriler korunarak rastgele giinlerde yapildi.

Laboratuvar testlerinden; Mindray BC-5380 (Cin) Hemogram cihazinda yari
iletken lazer sagilimi prensibiyle c¢aligildi. Caligmada Olgiilen degerler ve referans

araliklar1 tabloda verilmistir.
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Tablo 3: Calismadaki referans degerler

Degiskenler Degerler Referans Arahiklar
HGB (Hemoglobin) g/dL 12 -16
HCT (Hematokrit) % 37 -47
PLT (Trombosit) 1079/ 130 -400
MPV fL 6,5-12

2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmada polikistik over sendromlu hasta kadinlarin beslenme durumlarinin
saptanmasi i¢in kayit edilen viicut kitle endeks ol¢limleri, yas, sigara/alkol kullanimi,
diyet/spor yapmalari, menstruasyon bilgilerine iliskin veriler géz Oniine alinarak,
istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Verilerin aritmetik ortalamasi, standart
sapmasi, minimum ve maksimum degerleri, dagilimlari ve yiizde degerleri

hesaplanmustir.
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3. BULGULAR VE YORUMLAR

Calisma 01.06.2017-01.01.2018 tarihleri arasinda yaslart 22 ile 41 arasinda
degismekte olan ortalama yasi 28.52+4,64 olan 53 olgu lizerinde yapilmistir. BMI
diizeyleri gruplandiginda; %20,8’1 (n=11) zayif, %34,0’i (n=18) normal; %26,4’1
(n=14) fazla kilolu ve %18,9’u (n=10) ise obezdir.

Tablo 4 : BMI gruplarina gire yas degerlendirmeleri

Yas Y
Min-Mak (median) Ort+SD
ZAYIF (n=11) 22-36 (27) 27,64+4,18
NORMAL (n=18) 22-41 (26) 27,22+5,05
0,181
KILOLU (n=14) 23-35 (30) 29,43+3,98
23-39 (31) 30,60+4,90

OBEZ (n=14)

Kruskal Wallis test

BMI smiflamasina gore zayif olgularin yas ortalamast 27,64+4,18; normal
grubun ortalama yas1 27,2245,05; kilolularda yas ortalamasi 29,43+3,98 ve obezlerin ise
ortalama yast 30,60+4,90 olarak saptanmustir. Gruplara gore yas dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 5 : BMI ile MPV iliskisi

MPV

Min-Mak (median) Ort+SD
ZAYIF (n=11) 8,2-11,1 (9,9) 9,65+0,98
NORMAL (n=18) 7,7-12,7 (10,3) 10,26+1,11
KILOLU (n=14) 8,1-12,1 (9,8) 9,88+1,08
OBEZ (n=14) 8,6-11,4 (9,8) 9,89+0,91

R -0,058
BMI

P 0,681

I Spearman’s korelasyon katsayisi

BMI smiflamasina gore zayif olgularin ortalama MPV diizeyi 9,65+0,98; normal
grupta ortalama 10,26+1,11; Kilolularda ortalama 9,88+1,08 ve obezlerde ise ortalama
9,89+0,91 olarak saptanmustir. BMI Glglimleri ile MPV arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 1).
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Sekil 6 : BMI ile MPV iliskisi
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Tablo 6 : BMI ile PLT iliskisi

PLT

Min-Mak (median) Ort+SD

ZAYIF (n=11) 183-370 (216) 240,73+56,18
NORMAL (n=18) 129-336 (242) 244,00+48.20
KILOLU (n=14) 207-398 (290) 289,79+55,60
OBEZ (n=14) 211-424 (308,5)  304,80+73,04
r 0,384
BMI
p 0,005%*
Spearman’s korelasyon katsayisi **p<0,01

BMI siniflamasima gore zayif olgularin ortalama PLT diizeyi 240,73+56,18;
normal grupta ortalama 244,0+48.2; kilolularda ortalama 289,79+55,6 ve obezlerde ise

ortalama 304,8+73,04 olarak saptanmustir.

BMI ile platelet arasinda pozitif yonde %38,4 diizeyinde (BMI arttik¢a Platelet
diizeyleri de artis gostermekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,384;

p=0,005; p<0,01) (Sekil 7).
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Sekil 7 : BMI ile PLT iliskisi
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Tablo 7 : BMI ile hemoglobin iligkisi

Hemoglobin

Min-Mak (median) Ort+SD

ZAYIF (n=11) 10,9-13,6 (11,9)  12,11+1,01

NORMAL (n=18) 10,5-14,2 (12,5)  12,48+1,03

KILOLU (n=14) 11,4-149 (133)  13,19+1,08

10,1-14,3 (12,7) 12,71+1,22

OBEZ (n=14)
R 0,357
BMI
P 0,009**
Spearman’s korelasyon katsayisi **p<0,01

BMI siniflamasina gore zayif olgularin ortalama hemoglobin diizeyi 12,11£1,01;
normal grupta ortalama 12,48+1,03; kilolularda ortalama 13,19+1,08 ve obezlerde ise
ortalama 12,71+1,22 olarak saptanmistir. BMI ile hemoglobin Ol¢limleri arasinda da
pozitif yonde %35,7 diizeyinde (BMI arttikga homoglobin diizeylerinde de artis
gostermekte) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (=0,357; p=0,009; p<0,01)
(Sekil 3).
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Sekil 8 : BMI ile hemoglobin iliskisi

Tablo 8 : BMI ile hematokrit iliskisi

Hemotokrit
Min-Mak (median) Ort+SD

ZAYIF (n=11) 33-41,5 (37,7) 36,88+3,05
NORMAL (n=18) 32,3-44,4 (37,8)  37,98+3.46
KILOLU (n=14) 34,4-48 (40) 39,64+3,49
OBEZ (n=14) 33,4-43,7 (40,1) 38,80+3.60
R 0,318
BMI
P 0,020*

Spearman’s korelasyon katsayisi

*p<0,05

BMI siniflamasina gore zayif olgularin ortalama hemoglobin diizeyi 36,88+3,05;

normal grupta ortalama 37,98+3,46; kilolularda ortalama 39,64+3,49 ve obezlerde ise

ortalama 38,80+3,60 olarak saptanmistir. BMI ile hemotokrit diizeyleri arasinda pozitif
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yonde %31,8 diizeyinde (BMI arttikca homatokrit diizeyleri de de artis gostermekte)
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,318; p=0,020; p<0,05) (Sekil 4).
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Sekil 9 : BMI ile hematokrit iligkisi

3.1. Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizlerin bulunmasi ve degerlendirilmesi icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, ABD) yazilim
kullanilmistir. Caligmadaki bilgiler analiz edilirken tanimlayicr istatistiksel yontemlerin
(ortalama, standart sapma, medyan, siklik, oran) yanisira degiskenlerin farkli gruplara
gore kiyaslanmasinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan grubun bulunmasinda
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler arasi iligkilerin
degerlendirilmesi ve analiz edilmesinde ise Spearman’s korelasyon analizi
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar % 95 oraninda dogruluk payinda, anlamlilik p<0.05

seviyesinde degerlendirilmistir.
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4.SONUC VE ONERILER

Arastirmaya dahil edilen 53 hasta dosyast BMI gruplarina gore WHO kriterleri
baz alinarak dort grupta inceleme yapildi. %20,8’1 zayif, %34,0’4 normal Kkilolu,
%26,4’10 fazla kilolu ve %18,9’u obez olan hastalarmn MPV, PLT, HGB, HCT
degerlerinin analizi yapildi. Bu analizlere gore gruplar arasinda PLT, HGB ve HCT
degerlerinde istatistiksel bakimdan anlamli bir farklilik goriildii. BMI gruplari ile MPV,
degerleri arasinda istatistiksel (Kruskal Wallis testi) bakimdan anlamli bir farklilik

goriilmedi.

Calismamizdaki 53 hastanin hemogram sonuglari géz oniinde bulundurarak
analiz ettigimizde PLT, hemoglobin ve hematokrit degerleri agisindan anlamli bir sonug
aldigimiz1 soyleyebiliriz. BMI orammmin artmasinin MPV degerlerini etkilemedigi,
BMI oram arttikca PLT, hemoglobin ve hematokrit orammin da arttig:
gozlemlenmistir. Buna gore PLT degerinin <0,05 oldugu Polikistik Over Sendromlu
hastalarda Tip Il diabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin yiiksek
olduguna dair raporlar goz oOniinde bulundurulmalidir. Kronik akciger hastalarinda,
konjentinal kalp hastalarinda ve kronik olarak sigara kullanan kisilerin kan degerlerinde
hemoglobin ve hematokrit seviyeleri yiiksek oldugu daha once yapilan ¢aligmalarda
ortaya konulmustur. Dolayisiyla PKOS nedeniyle infertilite klinigine bagvuran
hastalarin, IVF programina alinmadan once kilo vermelerinin ve BMI disiiriilerek
tedaviye alinmalarinin, ovaryan stimiilasyon kalitelerinin arttilmalarini saglamanin yani
sira, hastanin Tip II diabet, kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon risklerinin

azaltilmasi acisindan da yararli olacagi degerlendirilmistir.
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