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OZET

K OMBINE ORAL KONTRASEPTIF KULLANAN POLIKIiSTIK OVER
SENDROMLU HASTALAR iLE MYOINOSITOL+FOLIK ASIT KULLANAN
POLIKISTIK OVER SENDROMLU HASTALARDA ANTIMULLERIAN HORMON
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

AMAGC: Polikistik over sendromlu hastalarin (PKOS) farkli tedavi yontemleri vardr.
Bunlardan en sik kullamlan kombine oral kontraseptif (KOK) tedavisidir. Son yillarda PKOS
tedavisinde myoinozitol+folik asit(MY O) kombinasyonunu igeren preparatlarin besin destegi
olarak kullamm giderek artmaktadir. Bu calismada MYO tedavisinin hastalardaki
antimullerian hormon (AMH) dizeyine etkisinin tespiti ve KOK kullanan PKOS'Iu
hastalardaki AMH dizeyleriyle karsilastirilmas: amaglanmustir.

YONTEM: Bu prospektif calisma Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu ve Saghk Bakanhigi Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu izni
alindiktan sonra gergeklestirilmistir. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fekiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim Dali
Poliklinigi’ ne basvuran Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tarmsi konulan
toplam 137 hasta caligmaya alinmistir. Randomizasyon sonrasi bu hastalardan 60" 1na KOK,
77'sine MY O baslandi. Tum olgularin antropometrik ve kan basinci dlcimleri ve modifiye
Ferriman Gallwey skor hesaplamalar: yapilmistir. Serum aglik glukoz, aglik insulin, prolaktin
(PRL), tiroid stimilan hormon (TSH), apoprotein B (Apo B), apoprotein A1(Apo Al), yuksek
dansiteli lipoprotein (HDL), dustk dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), totd
kolesterol, folikul stimtle edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), total testosteron,
serbest testosteron, seks hormon baglayici globulin (SHBG), dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAYS) ve antimillerian hormon (AMH) seviyeleri ol¢ulmustir. Tim hastalarin LH/FSH
ve Apo B/A1 oranlar1 hesaplanmustir. istatistiksel analiz icin The Statistical Program for
Social Sciences(SPSS, versiyon 16) programu kullamlmistir. p<0,005 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir.

BULGULAR: KOK verilen 54 hasta ile MYO verilen 52 hasta olmak Uzere toplam 106
hastanin sonuglari incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri agisindan aralarinda anlamli
farklilik yoktu. Olgularin yaslar1 18-37 yas arasinda olup, ortalama yas grup | icin 22.79+4.13



yil ve grup Il igin 24.44+4.78 yil olarak saptandi. Grup I’ de bulunan 54 hastanin 41’ inde adet
dizensizligi (%75.9) yakinmast mevcuttu. Tedavi bitiminde tim hastalarin adet dizensizligi
sikayetinin geriledigi saptandi. Grup 11’de bulunan 52 hastanin ise 40’ inda adet dizensizligi
(%76.9) yakinmasi mevcuttu. Grup IlI'de bulunan 52 hastamn 3. ay degerlendirmesi
sonucunda adet duzensizliginin %76.9' dan %15.4'e (8 hasta) geriledigi tespit edildi. Basvuru
sirasinda AMH degeri grup | icin 9.39+6.60 ng/ml, grup Il igin 11.51+11.50 ng/ml olarak
saptandi ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:r goruldi (p=0.245).
Grup I'de; LH ve LH/FSH oraminda Ug aylik tedavi sonrasinda istatistiksel anlamli azalma
gorildu. LH icin 0. ay ortalama degeri 7.61+4.19 mlU/ml saptanirken 3. ay ortalama degeri
4.43+2.85 mlU/ml bulundu (p<0.001). LH/FSH oram igin 0. ay ortalamasi 1.51+0.70, 3. ay
ortalamasi 0.81+0.47 olarak tespit edildi (p<0.001). Grup II’de; DHEAS 0.ay ortalama degeri
318.29+178.02 pg/dl, 3.ay degeri 284.16+136.73 pg/dl olarak bulundu (p=0.043). Totd
testosteron degerlerine bakildiginda 0. ay deger 0.80+0.47 ng/dl ve 3. ay deger 0.54+0.22
ng/dl olarak saptandi (p<0.001). Grup I ve Il'nin her ikisinde de ¢ aylik KOK veya (¢ aylik
MY O kullanimi sonucunda AMH (grup | igin p<0.001, grup Il igin p=0.002), toplam over
volumleri (her iki grup icin p<0.001) ve toplam folikul sayilarinda (her iki grup icin p<0.001)
istatistiksel anlamli azalma gorilmistir. Over volumleri ve AMH seviyelerindeki degisim
degerlendirildiginde, MY O verilen grupta gértlen azalma bu iki parametrede de KOK verilen
gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (AMH ic¢in p=0.048, toplam over
volumi icin p=0.040). Toplam folikll sayisindaki degisimde ise gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmamustir (p=0.356).

SONUGC: Polikistik over sendromlu hastalarda AMH, toplam over volumii ve toplam folikil
sayisi gerek KOK gerek MY O kullanimi sonucu azalmaktadir. Toplam over volumi ve AMH
seviyelerini azaltmada MY O kullanimi KOK kullanimina gore daha etkilidir. Toplam folikdil
sayisindaki degisimde ise bu iki tedavi gjaminin birbirlerine Gstinltgt bulunmamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Polikistik over sendromu, kombine oral kontraseptif,

myoinozitol, antimtllerin hormon.



SUMMARY

COMPARISON OF ANTIMULLERIAN HORMONE LEVELSIN PATIENTSWITH
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME USING ORAL CONTRACEPTIVESOR
MYOINOSITOL+FOLIC ACID

OBJECTIVE: There are different treatment methods for polycystic ovary syndrome (PCOS).
The most frequent medical agent used in the regimen is combine oral contraceptives (COC).
In recent years, as a nutrional support myoinositol+folic acid (MY O) combination usage is in
increasing frequency. In this study, our aim is to observe the effect of MY O on antimullerian
hormone (AMH) levels in patients with PCOS. In addition, our purpose is to compare the
change in AMH levels between usage of COC and MY O.

METHODS: This prospective study protocol was started after the approval by the Clinical
Research Ethics Committee of Faculty of Medicine, Dokuz Eylil University and Turkish
Health Ministry Drug and Medical Device Foundation. 137 patients with polycystic ovary
syndrome diagnosed according to Rotterdam criteria who admitted to Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine, Deparment of Obstetrics and Gynecology, Division of Reproductive
Endocrinology and Infertility Outpatient Clinic were recruited for the study. After the
randomization, 60 patients were given COC and 77 patients were given MY O. All patients
were evaluated for antropometric measurements, blood pressure measurements and Modified
Ferriman Gallwey score were calculated. Fasting plasma glucose, fasting plasma insulin,
prolactin (PRL), tiroid stimulating hormone (TSH), apoprotein B (Apo B), apoprotein Al
(Apo Al), high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), triglyceride, total
cholesterol, follicule stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), total testosteron,
free testosteron, sex hormone binding globuline (SHBG), dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS) and antimullerian hormon levels were measured. All patients LH/FSH ratio and
Apo B/AL1 ratio were calculated. The results were analyzed with The Statistical Program for
Social Sciences (SPSS, version 16). p<0,05 was accepted as satistically significant.

RESULTS: Overall 106 patients results were analyzed. Of these 106 patients Group | was
formed from 54 patients using COC and Grup 11 was formed from 52 patients using MY O.
There were no statistically significant difference in demographic properties of the groups.
Patients ages were between 18-37 years. Mean age for Group | was 22.79+4.13 years and



mean age for Group Il was 24.44+4.78 years. In Group |, 41(%75.9) of 54 patients showed
menstruel irregularity. At the end of the study period, menstruel irregularity was decreased in
al patients. In Group 11, 40(%76.9) of 52 patients showed menstruel irregularity. In Group
I1, 52 patients with menstruel irregularities as a result of the three months assesment, showed
a decrease in the menstruel irregularity from %76.9 to %15.4 (8 patients). In the initial
assesment; Group | patients AMH value was found to be 9.39+6.60 ng/ml, where as Group
Il patients 11.51+11.50 ng/ml. The difference was not statistically significant (p=0.245). In
Group |; after three months treatment, LH and LH/FSH ratio showed a statistically significant
decrease. Month 0 value for LH was 7.61+4.19 miU/ml and month 3 value was 4.43+2.85
miU/ml (p<0.001). LH/FSH ratio was 1.51+0.70 in month O and LH/FSH ratio was 0.81+£0.47
a the end of month 3 (p<0.001). In Group |1, month O value for DHEAS was 318.29+178.02
po/dl and month 3 value for DHEAS was 284.16+136.73 pg/dl (p=0.043). Total testosteron
value was 0.80+0.47 ng/dl in month O and total testosteron value was 0.54+0.22 ng/dl in
month 3 (p<0.001). For both Group | and I, after three months COC or MY O treatment,
AMH (for group I, p<0.001; for group Il, p=0.002), overian volumes (for both groups,
p<0.001) and overian antral follicule count (for both groups, p<0.001) showed statistically
significant decrease. In the evalution of overian volumes and AMH levels, the decrease in
these two parameters were statistically significant in the MY O group compared to COC group
( for AMH; p=0.048, for overian volumes p=0.040). There was no statistically significant
change in total overian antral follicule count (p=0.356).

CONCLUSION: In the treatment of patients with polycystic ovary syndrome, using COC
or MYO lead to a decrease in AMH, total overian volume and total antral follicule count. In
the reduction of total overian volume and AMH levels, MY O is more effective compared to
COC. There is no superiority between these two agents in terms of the change in total antral

follicule count.

KEY WORDS: Polycystic ovary syndrome, combine oral contraseptive, myo-inositol,

antimullerian hormone.



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS), Ureme cagindaki kadinlarin yaklasik %6-8 inde
gorulen bir endokrin hastaliktir (1). PKOS oligomenore, hiperandrojenizm semptom ve
bulgular: ve ultrasonografide saptanmus polikistik yapida overlerle karakterize bir patolojidir
(2). PKOS patofizyolojisinde, insiilin rezistansi ve sonrasinda gelisen hiperinsiilineminin
onemli bir roli bulunmaktachr (3). insiilinin direk olarak overde ve indirek olarak pititer
bezdeki etkileri ile overlerden androjen Uretimini stimile ettigi gosterilmistir (3). PKOS'lu
hastalarda uzun donemde kardiyovaskiler hastalik, tip 2 diyabet, endometrium kanseri, over
kanseri ve meme kanseri agisindan artmus risk tespit edilmistir (4). Ayrica PKOS
anovulasyona bagli infertilitenin en stk nedenidir (5) ve PKOS'ta hiperinsilinemi, artmis
luteinizan hormon (LH) salgilanmasi, azalmis fekundite, ovarian hiperandrojenizm de sik

rastlanan bulgulardir.

Gunumuzde geg yasta yapilan evliliklerin artisi, cesitli sosyal nedenlerle gebeliginileri
yaslara ertelenmesi asiste reproduktif teknolojiye olan ihtiyaci artirmaktadir. Bu yonde artan
calisgmalar temel reproduktif olaylarin daha iyi anlasiimasim gerektirmistir. Yenidoganda
overlerde 2 milyon primer oosit vardir. Cocukluk déneminde primer oositlerin cogu geriler,
pubertede yaklasik 300.000-400.000 tanesi kalir. Reproduktif periyottaise yaklasik 400 tanesi
sekonder oosit haline gelir ve ovulasyonla atilir (6).

Yetersiz follikdl gelisimi ve oosit kalitesinin kot olmasint da ifade eden ovarian
rezervin azalmasimin tespit edilerek hastalarin  dogru yonlendirilmesi  blylik 6nem
kazanmaktadir. Over rezervi, overlerde follikilogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine
getirecek follikullerin say1 ve kalitesini, yeterliligini tammlamaktadir. Over rezervinin tayini
gebelik olasiligi hakkinda bilgi verir. Bilindigi gibi over rezervi dogumdan itibaren yasla
azalmakta olup, 35 yasindan sonra oosit kalitesi de bozulmaktadir. Azalmis over rezervi ve
buna bagli azalan reproduktif potansiyelin baslangic zamani ¢ok degisken olabilir. Bazi
kadinlarda 30 yasina dogru over rezervleri azalarak reprodiktif potansiyelini kaybederken,
bazilar1 50'li yaslarda gebe kalabilmektedir. Bitlin bunlar ve artan asiste reproduktif teknoloji
ihtiyaci g6z 6nuine alindiginda over rezervinin dogru bir sekilde tesbit edilebilmesinin ne denli

Oonemli oldugu agiktir.



Antimullerian hormon (AMH) gelisen folikillerin erken donemlerinde granilosa
hiicrelerinden salgilamir (7). AMH primordial folikdllerin  gelisimini  inhibe eden,
glikoproteinlerin  TGF-p slperfamilyasinin  Uyesidir (8) ve gunimizde over rezervini
degerlendirmede kullamimaktadir. Overlerdeki AMH ekspresyonu her ne kadar dogumda
saptanamasa da; gebeligin 3.trimesterinin son doénemlerinde baslamaktadir (9). Puberte
sonrast muhtemelen folikiler gelisime bagli olarak serum AMH seviyesi dlculebilir dizeylere
yukselmekte ve ovarian aktivitenin sonlanmasina kadar olculebilir dizeylerde kalmaktadir
(10). Baz1 calismalarda PKOS'lu hastalarin serum AMH dizeylerinin normal menstruel
sikluslu PKOS'u olmayan kadinlarinkinden daha yiksek degerlerde oldugu gozlenmistir
(11,12).

Polikistik over sendromu tedavisinde farkli bircok ajan kullamilmaktadir. Kombine
oral kontraseptifler (KOK) ve myoinozitol+folic asit (MYO) preparatlar1 bunlardan
bazilaridir. KOK kullamm: PKOS'un uzun donemli tedavi yonetiminde baslica dayanak
noktasidir (13). MY O ise son zamanlarda kullamimaya baglanan ve kullammi giderek artan
besin destegidir. PKOS lu hastalarda 2 mg siproteron asetat ve 0.035mg etinilestradiol iceren
preparatin gunde bir kez olmak Gzere kullanimimin AMH duizeyleri ve hormonal parametreler
Uzerine etkileri incelenmistir (14). 2 mg siproteron asetat ve 0.035mg etinilestradiol iceren
preparatin ginde bir kez olmak Uzere 6 menstriel siklus boyunca kullanimimn AMH
duzeylerinde anlaml1 disus oldugu gosterilirken (14) ayni preparatin kullanimmnin hormonal
parametreleri dizelttigi fakat AMH dizeyini etkilemedigini gosteren calisma da mevcuttur
(15).

Myoinozitol, B vitamini grubuna ait karbon 6 seker alkolinin dokuz
stereoizomerinden bir tanesidir (16). Myoinozitol hiicre morfogenezinde ve sitogenezde, lipid
sentezinde, hiicre membrani yapisinda ve hiicre blyimesinde hticre ici ikincil haberci olarak
Oonemli bir rol oynamaktadir (17). Beemster’in 2002 de yayinlanan galismasindan (18) beri
artan sayida kanitlar, myoinozitolin insanlarda treme ve 6zellikle oogenezdeki fizyolojik ve
terapOtik rolinu desteklemektedir. Yetiskin insanlar farkli formlarda ginde yaklasik 1gr
inositol kullanirlar (19). Bir ¢alismada; hiicresel sinyal transdiksiyonu, membran trafiginin
dizenlenmesi, niUkleer olaylar, sitoskeleton organizasyonu ve membran transport
fonksiyonlar1 dahil htcre fizyolojisinin neredeyse tim yonlerinde inozitol fosfolipidlerinin
Onemli diizenleyici roluni destekleyici kanitlar elde edilmistir (20). Baska bir ¢alismada ise
MY O (inofolic giinde 2 kez 6 ay boyunca) kullanan hastalarda ovulatuar disfonksiyonun
duzeldigi, serum HDL seviyesinin yukseldigi, insilin duyarliliginin arttigi (21) ve baska



calismada da plazma LH, prolaktin (PRL), testosteron, insiilin diizeyleri ve LH/FSH oraninda
azalma saptanmus; ek olarak tiim amenoreik ve oligomenoreik hastalarda normal menstruel

dongl saglanmustir (22).

Bu calismada KOK ve MYO kullanan iki hasta grubunun ilag kullaum Oncesi ve
sonrasi klinik ve laboratuar sonuglari ile AMH diizeylerinin karsilastirilmas: amaglanmustur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm ve Tarihge

Reprodiktif donemde herhangi bir yasta ortaya cikabilen polikistik over sendromu,
heterojenik bir klinige sahip olup ovarian hiperandrojenizm, polikistik gérinimde overler,
insulin rezistansina bagli hiperinsulinemi varlig: ve fekunditenin azaldigi kronik seyirli bir
sendromdur (23). Tip 2 diyabet, kardiovaskuler hastaliklar, endometrium kanseri, meme
kanseri ve over kanseri PKOS ile iliskili olabilen uzun doénemde gorilen en 6nemli
hastaliklardir (4). Ayrica PKOS anovulasyona bagli infertilitenin de en sik nedenidir (5).
Polikistik over sendromu ve polikistik over biribirlerinden farkli kavramlar olup
ultrasonografik olarak polikistik over yapisi herhangi bir klinik veya laboratuar patolojisi
bulunmayan kadinlarda da gorulebilmektedir. Polikistik over sendromu ise oligo-amenore,
anovulasyon, hirsutizm, akne ve vyagli cilt gibi hiperandrojenizm bulgularim iceren
semptomlar toplulugudur. Literatlrde ultrasonografik olarak polikistik over prevalanst %32
olarak verilmektedir (24).

1844 yilinda Chereau (25), insan overi Uzerinde sklerokistik degisiklikler oldugunu
tammlamistir. 1921 yilindailk kez Achard ve Thiersisimli arastirmacilar hiperandrojenizm ve
inslinin iligkili olabilecegini belirtmislerdir (26). Irving Stein ve Michael Leventhal
tarafindan 1935 yilinda amenore, obezite, hirsutizm ve polikistik overleri olan 7 olgu
incelenmis, bu hastalara ovarian wedge rezeksiyonu yapmislar ve sonrasinda menstriiel
diizenin geri dondugiini saptamuslardir. Patolojik incelemede ise over korteksinin kalinlasmis
ve over boyutlarimin normalden 2-4 kat biiyik oldugunu belirtmislerdir (27). 1958 yilinda ise
McArthur, Ingersoll ve Worcester (28) ilk olarak PKOS u kadinlarda idrar lGteinizan hormon
(LH) seviyelerinin artmis oldugunu ortaya koymuslardir. 1976 yilinda Khan ve arkadaslari
(29), 1980 yilinda Burghen ve arkadaslar1 (30) instlin direncini gostermis, 1981 yilinda
Swanson ve arkadasglart (31) tarafindan polikistik overlerin ultrasonografik bulgusu
gbgerilmis ve 1985 yilinda ise Adams ve arkadaslar: (32) ultrasonografik tam kriteri olarak
tammlamglardir.



2.2. Tanmi Kriterleri

Polikistik over sendromu tam kriterlerinde giniimuize kadar bildirilmis 4 konsensus
bulunmaktadir. Bunlar: National Institute of Health (NIH) 1990 (33), Rotterdam Consensus
2003 (2), Androjen Excess Society (AES) 2006 (34), Androjen Excess Society (AES) ve
PCOS society 2009 (23). Bu konsensuslar tablo 1’ de 6zetlenmistir.

2.2.1. Ulusal Saglik Engtitiisii (NIH) Tani Kriterleri-1990

Polikistik over sendromu ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm, anovulasyon ve biuylk polikistik overlerle karakteristik semptom
kompleksi olarak tanimlanmustir (27). 1990 yilinda ise National Institute of Health’in (NIH)
PKOS tamisi igin kriterleri belirlenmistir. Bu kriteler;

1. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2. Kronik anovulasyon

3. Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi
PKOS benzeri klinige neden olabilecek diger etiyolojilerin ekarte edilmesidir.

NIH kriterleri daha ¢ok diger hastaliklarin ayirici tamsina dayanir ve ultrasonografik
olarak polikistik overlerin tesbit edilmesi tam kriterleri arasinda yoktur. Muhtemelen bunun

nedeni 1990’ |1 yillarda ultrasonografinin yaygin olmamasindandir (35).

2.2.2. Rotterdam ASRM/ESHRE Tani Kriterleri-2003

2003 yilinda Rotterdam’da diizenlenen bir uzman toplantisinda 1990 NIH kriterleri
tekrar gozden gecirilerek ASRM/ESHRE Tam Kriterleri olarak dizenlenmistir. 1990 NIH
Kriterlerine benzer sekilde klasik baslangigli olmayan konjenital adrenal hiperplazi,
prolaktinoma veya androjen salgilayan timér gibi diger etyolojik durumlar ekarte edildikten
sonra asagidaki Ug kriterden en az ikisinin varliginda PKOS tamsi koyulmas: kararina
varimstir (2).

1. Oligoovulasyon ve/veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari
3. Ultrasonografik olarak polikistik overlerin olmasi



2.2.3. AES Tam Kriterleri-2006

Rotterdam kriterlerinin 2003 de kabul edilmesinden sonra iki tip hasta profili

olusmustur.

1- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olmayan ancak ovulatuar bozuklugu
ile beraber ultrasonografik olarak polikistik overleri olan hasta profili,

2- Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olan ve ultrasonografik olarak
polikistik overe sahip hasta profilidir.

Polikistik over sendromu tamisina netlik kazandirmak amaci ile 2006 yilinda
Rotterdam kriterleri tekrar tartisilmus ve AES Tan Kriterleri yayinlanmustir (34).

AES, PKOS epidemiyolojisini ve hasta gruplarim arastirmistir. Sonug olarak
etyolojide esas olarak hiperandrojenizmin oldugu PKOS tanisi i¢in asagidaki maddelerden en
az ikisinin olmasi gereklidir:

1. Hiperandrojenizm (biyokimyasal hiperandrojenemi  ve/veya hirsutismus gibi
hiperandrojeneminin klinik yansimalari)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya ultrasonografik olarak polikistik overler)

3. Prolaktinoma, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi diger tamlarin ekarte
edilmesidir (23)

2.2.4. AES+PCOS Society Tam Kriterleri-2009

En yeni genis katilimli konsensus 2009 yilinda Androgen Excess Society PCOS
Phenotype Task Force raporu ile agiklanmistir. Sendromun 6zellikleri ovulatuar ve menstriiel
disfonksiyon, hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik ©zellikleri ve polikistik overler
basliklar: altinda 6zetlenmistir. Androjen fazlalig: ile seyreden adrenel hiperplazi, agir instlin
rezistansi sendromlari, ve androjen salgilayan neoplaziler; idiopatik hirsutizm vakalarr;
ovulatuar disfonksiyona yol acan hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar: gibi durumlarin
ekarte edilmesi gerektigi vurgulanmustir. Polikistik over sendromunun gonadotropin
anormallikleri, insilin direnci, obezite gibi bilinen baz: 6zellikleri tam kriterleri arasinda yer
amamustir (23).
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Tablo 1. Konsensuslarin Tant Kriterleri

NIH ROTTERDAM AES AES+PCOS SOCIETY
1990 2003 2006 2009
Iki kriteri deicerir ~ >2

Kronik anovulasyon

Oligo-anovulasyon

Hiperandrojenizm
(hirsutizm ve/veya
hiperandrojenemi

Hiperandrojenizm (klinik

veya biyokimyasal)

Hiperandrojenizmin
Klinik ve/lveya
biyokimyasal
belirtileri

Hiperandrojenizmin
klinik ve/lveya
biyokimyasal
belirtileri

Over difonksiyonu:

oligo-anovulasyon
ve/veya polikistik

overler

Over disfonksiyonu
ve/veya polikistik

morfoloji

Polikistik overler

Diger iligkili
hastaliklarin
dislanmasi

Diger iliskili hastaliklarin
dislanmasi

Ultrasonografide polikistik over morfolojisini belirlemede; bir overde 12 veya daha

fazla, 2-9 mm ¢apinda folikultn bulunmas: ve/veya over voluminin >10 ml olmasi gereklidir
ve bu gorinimin bir overde olmas: yeterlidir. Oligo-anovulasyon; yilda 8 veya daha az
menstriasyonu tammlar (2). Polikistik over sendromlu tim olgularda polikistik over
goriniimi olmayacag gibi her polikistik overli olgu PKOS olmayabilir.

2.3 Patogenez

Normal bir ovulasyonun olusabilmesi icin menstriel siklusun gerceklesmesinde etkili
tum birimler diizguin ve koordineli ¢alismalidir. Hipotalamohipofizer aks, feedback sinyaller
ve over icindeki lokal cevaplarin normal olmasi gerekmektedir. Ovulasyon kaybi bu
birimlerin herhangi birinde normalden sapma olmasi halinde gercgeklesebilmektedir. Sonucta
disfonksiyonel bir durum olusmakta ve anovulatuar polikistik bir tablo ortaya gikmaktadir.

Polikistik over sendromu etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik ve gevresel

faktorler ile bunlarin etkilesimi etyolojide suclanan etkenlerdendir. Fizyopatolojisinde
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hiperandrojenizm, hiperinsilinemi  ve insilin  rezistanst sorumlu tutulan baslica
mekanizmalardir (36).

Polikistik over sendromunun etiyopatogenezini agiklamak igin 6ne sirtlen 5 farkl

teori ileri surtlmektedir (37). Bunlar:

1- Genetik

2- Intrinsik over patolojisine bagli olarak ovarian androjen Uretim artis:

3- Adrenal glandiler kortizol biyosentez bozukluguna bagli olarak androjen Uretim artisi

4- Hipotalamohipofizer aksta primer néroendokrin bozukluga bagli olarak LH sekresyon
frekansinda ve amplittidiinde artis

5- Insiilin direnci sonucu gelisen hiperinsiilinemidir.

2.3.1. Genetik

Polikistik over sendromu ve iliskili fenotiplerin aym aile bireylerinde artrmis siklikta
gorilmesi sendromda genetik Ozelliklerin arastiriimasina neden olmustur (38). Genetik
faktorler sendromun gerek reprodiktif gerekse metabolik fenotiplerinin gelismesinde dnemli
katkida bulunmaktadir. Polikistik over sendromlu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde
hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yanisira, baba ve
erkek kardeslerde de serum androjen diizeyleri artrms gibi goriinmektedir. Ayrica tim birinci
derece yakinlarda insilin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin
gorulme riski, yas ve VKI eslestirilmis saglikli kontrollere gore artmustir (39). Testosteron
seviyelerinin dagilim bimodal olup, otozomal lokusta bulunan iki alel ile kontrol edildigi 6ne
suriilmstar. Instlin direnci de ayni sekilde genetik gecisle baglantili ailesel bir yatkinlik
gostermektedir (40). Yapilan bir ikiz ¢calismasinda PKOS'lu kadinlarin ikiz kardeslerinde de
aclik insiilin ve dolasan androjen seviyeleri arasinda bir iliski saptanmustir (41). Dolasimdaki
androjen seviyeleri tek bir genin farkli ifadelenmesini ya da iki veya daha fazla genin
etkilesmesini yansitabilir. Instilin geninin INS VNTR lokusunun alel degisiklikleri ve PKOS
arasinda bir iliski saptanmis olup, bu durum insilin Uretiminde kalitsal bir degisikligin
olabilecegini akla getirmektedir (42). Polikistik over sendromu gelisiminde rol oynayabilecek
olast genetik bozukluklarin incelendigi degisik ¢alismalar, sendromun kompleks, poligenik bir
bozukluk oldugunu gostermektedir (43).
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2.3.2. Intrinsik Over Patolojisine Bagh Olarak Ovarian Androjen Uretim Artisi

Polikistik over sendromlu hastalarin overleri, benzer yas grubunda normoovulatuar
bireylerin overleri ile kiyaslandiginda; ultrasonografik olarak over hacimlerinin, tunika
albuginea ve subkortikal stromal kalinliginin artrmis oldugu, gelismekte olan folikil sayisinin
ve atreziye ugramis folikll sayisinin ise daha fazla oldugu gorultr. Birgok arastirmaci
PKOS da temel patolojinin artmis intraovaryen androjen dizeyi oldugunu iddia etmislerdir.
Yakin zamandaki calismalar PKOS baglantili hiperandrojenizmin, ovaryen teka hiicre
steroidogenez intrinsik anormalliginden kaynaklandigi hipotezini desteklemistir. PKOS da
teka hicrelerinde, 17 [ hidroksisteroid dehidrogenaz (17 f HSD) enzim aktivitesi
etkilenmeksizin P450c17 ve 3 B hidroksisteroid dehidrogenaz (3 B HSD) enzim aktivitesi
sirasiyla %500 ve %1000 den fazla artrms bulunmustur (37). Degisik blytme faktorlerinin
FSH yamitint engellemesi sonucu mikrogevre androjen baskinligindan dstrojen baskinligina
basarili dontsim yapamaz ve bu durum folikdl gelismesini olumsuz yonde etkiler. Ayrica
otokrin, parakrin ve endokrin mekanizmalarla ¢ok sayida peptid gonadotropin bagimli
ovaryen follikiilogenez ve steroidogenezi diizenler (44).

2.3.3. Adrenal Glandiler Kortizol Biyosentez Bozukluguna Bagh Olarak Androjen
Uretim Artist

Adrenal androjen Uretiminde artis PKOS' lu kadinlarin %25’ inde bulunur (45). Bu
durum olasilikla ovaryen hormonal salgiya sekonder veya genetik bir yatkinliga baglidir (46).
Kortizol ve seks dsteroid sentez basamaklari Sekil 1'de goOsterilmistir.  Kortizol
metabolizmasindaki temel yolaklar, kortizollin karacigerde 50-R ve 5-beta-rediktaz (5-R)
enzimleri tarafindan inaktivasyon yolagi ve yag dokusunda ve karacigerde 11 f
hidroksisteroid dehidrogenaz (11 p HSD) enzimi tarafindan kortizon ile geri donisumlt
interkonversiyon yolagidir. Polikistik over sendromlu hastalarin idrarlarinda kortizol
metabolitlerinin arttig1 tespit edilmistir. Bununla beraber tim androjenik hormonlarin ve
bunlarin androjenik prekirsorlerinin de serum seviyelerinde yukselme gorilmektedir. Bunlar
arasinda 17-a hidroksisteroidler (Dihidrotestosteron, testosteron, deltab- & diol) ve bunlarin
daha az androjenik etkili olan prekursorleri (DHEA, DHEAS, delta-A’dione) bulunmaktadir.
Bu teoriye gore androjenlerin periferik metabolizmasim saglayan 5o rediktaz enzim aktivitesi
dolayisi ile kortizol inaktivasyonu artmaktadir (47) veya bozulmus 11 B HSD aktivitesi
sonucu kortizol rejenerasyonunda azalma olmaktadir (48). Bunun sonucunda da normal serum
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kortizol seviyelerini temin etmek icin ACTH salimmi kompensatuar artmistir. Bozulan bu
denge adrenallerden artmis steroid sentezi ile kompanze edilmeye calisiimakta ancak bu
sirktilasyon PKOS ile sonuclanmaktadir (49). Bununla beraber PKOS da 5a-R veya 11 BHSD
aktivitesindeki etkilenme hala kesin degildir. PKOS'lu kadinlarin %50'si asirt kilolu olup,
obezite kortizol metabolizmasinda anormallige neden olabilmektedir. Sonucta PKOS da
degismis kortizol metabolizmasim bu enzim aktiviteleri ile agiklamak icin daha fazla veriye

gereksinim vardir.

N a2 M
it ¥ ~a » Min eraloc orticoids o
" -::.- v | H* b (21 carbo ns) ,,.ﬂ,\.__‘_\.;-__;-i__. Ok
1.1i .T; -_j:l_- p0 el I";"‘!";""’J
27 PR LD choestero D_.'_ _,_Eh _| mdosterane
AT S
no” '
Cholesier ol side- chain | " Akoutetone
deawge entyme | - Syrthase ™
¢ : 1 Doy« o [
Y I = Progesterone "y . cortcosierons | | — ; ’
¥ . - ] - . - [ e
g M Wra e
2 T a = | Cortcostercne
2 . Prieg nenoia ne =4 ™| o
= AE - = .a . 1 =
2 17a0-hydroxylase | ¥ B 5
- 1 | - |
B 8l i $ g T
170 hydrowy g 1Ta-hoydioy Taey e i o
§ p-.-.rr-'s'-zi’-"- L et B | mopetoone | om % | 11 amorycorusn Lo E o, o
' 3 . + S
= 1 & - ] » + - L { - LA i
= a T
L a | | Coted
. e ';: = .
17.20 tyase
:.'“ % - y GQucocoticoids
g T L . = (A carb ons)
a [ g ' =
e E } - $ .k - 1=}
= Detydroos | & Andosie- | B | Estione | &
2w = admsiooe | W nedore .
. ' I im0 ' |§- ' al - :
E . i} > ! . Iz [ Estriol
¥ " ¥ - |8 v ] P
E‘ =iy | | = = - ] -
g ® e A 1]
H Anort eredidl T arsterone | |Estradal
o i s e
| Sa-reductase g Coellular loca tion
¥ o ﬂﬂ..'b.'k of enzymes
1= W e [Mitochondria |
P ‘Emodth erep Bame
Dty et os bevore - Et

Sekil 1.Seks Steroid Sentezi (50)

2.3.4. Hipotalamohipofizer Aksta Primer Noroendokrin Bozukluga Bagh Olarak LH
Sekresyon Frekansainda ve Amplitadinde Artis

Normal menstruel bir siklusta hipotalamustan salinan gonadotropin releasing hormon
(GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salimimina neden olur. Polikistik over sendromu
hastalarinda ise dstrodiol ve progesteronun negatif feedback etkisine karsit GnRH duyarliligi
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azalms olup artan GNRH salinim frekans: 6zellikle LH salinmminin artmasina neden olur. LH
ise teka hucrelerinde androjen sentezini artirir. PKOS'|u olgularda izlenen bu santral
gonadotropin dinamigindeki degisiklikler primer olarak veya periferik hormonal bozukluklara
sekonder olarak gerceklesebilir (51). Diger taraftan artrus LH konsantrasyonlar: ovaryan
disregllasyon agisindan mutlak sart degildir (45). Nitekim LH asir1 salimmu, 6zellikle obez
olmayan hastalarda daha belirgin olmak Uzere PKOS'lu kadinlarin yaklasik olarak sadece
1/3'Unde gorulmektedir (52). Bunun da o6tesinde ultrasonografide PKO gortnimli
hipogonadotropik hastalarin pulsatil GnRH ile olusan over yaniti PKOS |lu kadinlara benzer
saptanmustir. Bu grupta 6strodiol seviyelerinde fark bulunmazken, daha yiksek LH seviyeleri
saptanmis olup, PKOS' da primer lezyonun overde oldugu ve pituiter asirt LH salimminin

nedeninin bozulmus ovaryan geri bildirim sinyal iletimi oldugu 6ne strtlmastdr (53).

2.3.5. Insiilin Direnci Sonucu Gelisen Hiperinsiilinemi

Instilin direnci, endojen veya ekzojen instilinin herhangi bir konsantrasyonuna kars:
bozulmus biyolojik yanit olarak tanumlamir ve glukoz metabolizmasi parametreleri ile
yakindan iliskilidir (49). inslin direncini 6lgmede kullanilan farkl: yontemler bulunmaktadhr.
Olgiilen biyolojik cevaplar teorik olarak metabolik (karbonhidrat, lipid, protein
metabolizmast) ve mitojenik streci (blylime, farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyon
regilasyonu) yansitmaktadir (54). Oglisemik insiilin klemp testi ile yapilmis calismalarda,
saglikli populasyondainsiilin direnci %25 olarak bildirilmistir (54).

Normal sartlarda instilin; karacigerde glukoz yapiminmi baskilar, kas ve yag dokusunda
glukoz kullanmmuni arttirir. Instilin etkisine direng gelismesi halinde, karacigerden glukoz
salinimi artmakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisi azalmaktadir. Kan glukoz dengesinin
saglanmasi icin pankreastan inslilin salgisi artmakta ve hiperinsilinemi meydana gel mektedir.
Instilin direnci ile diyabet egilimi artarken, hiperinsilinemi; akantozis nigrikans, ovaryan

hiperandrojenizm gibi ¢esitli klinik durumlara neden olur (55).

Instilin direnci ve kompansatuvar hiperinsiilinemi PKOS' un 6nemli bir 6zelligidir ve
hem zayif hem de obez PKOS hastalarinda gozlenebilir (56). ilk kez 1980 yilinda obez
PKOS'lu hastalarda hiperandrojenizm ve hiperinsilineminin pozitif korelasyonunun
saptanmasi sonrasi bir ¢cok calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insilin direnci
gogerilmistir. Ancak ne obezite ne de androjen fazlalig1 tek basina PKOS da gurtlen insilin
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etki bozuklugunu agiklamamaktadir (3). Epidemiyolojik ¢alismalar PKOS hastalarinda %70’ e
varan oranda insiilin direnci oldugunu saptamstir (57). Obez olmayan PKOS lu kadinlarin
%30'u, obez olan PKOS'|lu kadinlarin ise %75’ inde hiperinsiilinemi ve insilin direnci
gorulmektedir ve obez PKOS'lu kadinlarda obez olmayan PKOS' lu kadinlara gore insilin
direncinde artis gozlenmistir (58). Ayrica obez olmayan PKOS'Iu kadinlarda yapilan
calismalarda; PKOS'lu kadinlarin normal kadinlara kiyasla serum insiilin seviyeleri daha
yiuksek ve insulin duyarliligi ise azalmis olarak bulunmustur (37,58). Polikistik over
sendromlu kadinlarda insiilin rezistansinin ve hiperinsilineminin patofizyolojisi hentiz net
degildir. Bu hastalarda insulin reseptdr sayisinda ve reseptor afinitesinde azalma
gotzlenmemektedir (59). Polikistik over sendromlu hastalarda instilinin, insilin reseptérlerine
baglanmasini takiben olusmasi gereken tirozin otofosforilasyonunda azalma oldugu ve serin
otofosforilasyonundaise artis oldugu gosterilmistir (Sekil 2) (60).
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Sekil 2. Insiilin Reseptoru (61)
Insiilin rezistansinin  postreseptor defekte bagli olarak meydana geldigi de 6ne

surtlmusttr (62). Insiilin-reseptor kompleksi olustugunda normalde gerceklesmesi gereken;
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tirozin rezidulerinin fosforilasyonunu takiben diger hiicre ici substratlarin fosforilasyonunun
meydana gelmesidir. Sonug olarak adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein-
4 (GLUT-4) araciligi ile hicre icine glukoz transportu saglanir. Tirozin reziduleri fosforile
olamay1p serin rezidlleri fosforilasyona ugraciginda ise postreseptor etki inhibe olmaktadir
(60). Polikistik over sendromunda instilin rezistansimin mekanizmalarint agiklamak igin 6ne
strdlen diger bir teori ise GLUT-4 glukoz transport molekilinin anormal yapida olmasidir
(49). Polikistik over sendromlu hastalarda, tip 2 DM’li hastalarda oldugu gibi pankreas f
hicrelerinde sekretuar bir bozukluk oldugu gosterilmistir (63). Polikistik over sendromlu
kadinlarda B hiicre disfonksiyonu glukoz intolerans: gelismeden de belirlenebilir. Instlin
direnci varliginda, pankreas [ hicrelerinin bu tempoya yanit verememesi sonucu gelisen
insllin diizeylerindeki azalma ilk basta glukoz tolerans bozukluguna, daha sonradatip 2 DM
gelisimine neden olmaktadir (64). Polikistik over sendromlu kadinlarda kilo kayb ile insilin
direncinde 6nemli 6lglide diizelme saglanabilir ancak kalici oldugu distinulen  hiicre defekti
devam eder (65). Obez PKOS'|u hastalarda insiilinin etkilerine overlerdeki sitokrom
p450cl7a enzim aktivitesinin artisinin da aracilik ettigi gozlenmistir (37).

Overlerde hem insilin, hem de instlin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1) reseptorleri
mevcuttur (66). Insiilin; overlerdeki instilin reseptorleri veya | GF-1 reseptorlerini stimiile eder
ve boylece dsteroidogenezi, aromataz enzim aktivitesini ve overdeki gonadotropin
reseptorlerini arttirr. Artan 1IGF-1; LH reseptorlerinin sayisim arttirir ve bdylece LH’ nin
baglanma kapasitesi artar. Insilin benzeri biytme faktorii baglayan protein-1 (IGFBP-1)
aktivitesi, insilin ile diizenlenir ve IGFBP-1, IGF-1'i baglayarak etkisini azaltir ancak artmis
olan insulin dizeyleri IGFBP-1'i baskilar ve IGF-1'in LH ile birlikte teka htcrelerinde
sinerjistik etki gostermesine neden olur. Bu sinerjistik etki ile sitokrom p450cl7o0 enzim
aktivites artar ve ovaryan androjen salinim artar (37). IGF-1 artisinin ayrica endometriumda
bliytimeye ve endometrium kanserine yol agtig1 da iddia edilmistir (67). IGF-1, IGFBP-1 ve
hiperinsilineminin PKOS'ta ki olasi rolti sekil 3'te gosterilmistir.
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Sekil 3. Hiperinsulinemi, IGF-1 ve IGFBP-1'in polikistik over sendromundaki olas
rolleri (68)

Artmis insllin, seks steroidleri Uzerine bir etki yapmaksizin karacigerde SHBG
sentezini inhibe eder. Invitro calismalar hem insiilin hem de IGF-1'in insan karaciger
hicrelerinden SHBG salgilanmasint inhibe ettigini gostermistir. SHBG nin azalmasi daha

fazla 6strojen ve androjenin biyolojik etkinlik gostermesine neden olur (69).

2.4. Klinik Bulgular

Polikistik over sendromlu hastalar genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan
menstriel  dizensizlikler  (oligomenore, amenore, disfonksiyonel uterin  kanama),
hiperandrojenizme ait bulgular (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve
infertilite ile karsimza gikmaktadir (70). Tablo 2 de bu belirti ve bulgular ile gorulme
sikliklar1 gosterilmektedir.
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Tablo 2: Polikistik Over Sendromu’ nda belirti ve bulgular (71-73)

Semptom ve Bulgularin Sikhgi

Balen ve ak.(71) Franks ve ak.(72) Goldzieher ve ark.(73)

n=1741(%) n=300(%) n=1079(%)

Oligomenore 47 52 29
Amenore 19 28 51
Hirsutizm 66.2 64 69
Obezite 38 35 41
Akne 35 27 -
Alopes 6 3 -
infertilite 20 42 74
Akantozis 3 <1 -
Nigrikans

Kronik Anovulasyon, Menstruel Dizensizlikler

Polikistik over sendromlu hastalarda en sik sikayet adet dizensizligidir. Anovulasyon
peripubertal donemde baglar ve oligomenore, amenore seklinde adet diizensizlikleri olur. Bu
hastalarda menars yas1 gecikmez. Menstriiel dizensizlikler bu hastalarin %50-90" inda goralir
(74).

Hirsutizm

Polikistik over sendromunda en belirgin klinik belirtilerden birisi de degisen
siddetlerde hirgutizmdir. Hirsutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir.
Ust dudak, gene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlar, alt ve (st karin, kol ve bacaklarin
Ust kisimlar1 olmak Uizere toplam 9 alanda kil dagilimu 0-4 arasinda skorlanarak toplanir. Bu
deger >8 ise hirsutizm olarak tanimlanir. Hiperandrojenizm ayrica akne, androjenik alopesi ve
ciltte yaglanmaya da neden olmaktadir (75). Kadinlardaki hirsutizmin en az %80’ inin nedeni
PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol acabilecek diger nedenlerin (hipertekozis, klasik
olmayan adrenal hiperplazi, cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu, over veya adrenal
androjen salgilayan timorler) ekarte edilmesi zorunludur (76). Polikistik over sendromundan

sUphelenilen hastalarda serum TT ve DHEA-S odlgimleri sirasiyla over ve adrenal androjen
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Ureten timor ihtimalini ekarte etmektedir (76). Hirsutizm degerlendirilmesinde kullanilan
modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi asagidaki sekilde gosterilmektedir (75).
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Sekil 4. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi (75)
infertilite
Polikistik over sendromlu hastalarda FSH yetersizligi, LHin hipersekresyonu,
hiperandrojenemi, insllin rezistansi ile hiperinstlinemik ortam, folikil sivisindaki birgok
mediatdér dengesinin  bozulmasi sonucu anovulasyon veya oostin - gelisiminde,
implantasyonunda sorun olusturmaktadir (77,78).
Akantozis Nigrikans
En sk ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada goérilen koyu, kadifemsi plaklardir.

Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu vardir. Artms

pigmentasyona ragmen melanosit sayisinda artma veya melanosit depolanmast yoktur.
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Hiperandrojenizm ve insllin rezistansina eslik ediyorsa HAIR-AN sendromu olarak
adlandirilir (79).

Obezite

Polikistik over sendromunda obezitenin gorilme sikligi %30-75 olarak bildirilmektedir.
Bu obezite tipik olarak bel-kalca oraninin arttigi android obezitedir (Sekil 5). Hastalarin %30-

50"si normal kiloda veya zayiftir. Insiilin direnci hem zayif hem obez PKOS' larda gorulebilir

ancak obezitenin derecesiyle korelasyon gosterir. Polikistik over sendromlu hastalarin
agirliklarinin %10-15'ini verdiklerinde adetlerinin basladigi goralmistir (80).

B EEEE
© G @

= - Tetikleyici faktorler:
= E - Abdominal obazits
— Insiilin direnei
- . Diger

Bozulmus androjen seloresyonu | -

~{1

Sekil 5. Android Tip Obezite (80)

Ultrasonogr afi

Polikistik over sendromunda ultrasonografik kriterlere gore PKO her bir overde 2-9
mm capli 12 veya daha fazla sayida folikil ve/veya over voliminde artis (>10 ml) olarak
tammlanmaktadir (2). Stromal volumde veya ekojenitede artis PKO’ya spesifik bulgular olsa
da over volumu klinik pratikte daha kullamshdir. Tek bir PKO varligi tam icin yeterlidir.
Duzenli menstriiel sikluslart olan bir kadinda overleri degerlendirmek icin en uygun zaman
siklusun tg ve besinci gunleri arasidir. Bu tammmlamalar oral kontraseptif kullanan kadinlar
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icin gegerli degildir, ¢unki oral kontraseptif kullanimi over morfolojisini degistirebilir.
Dominant foliktl (>10mm) veya korpus luteum varliginda degerlendirme bir sonraki siklusda
tekrarlanmalidir (2).

2.5. Laboratuar Bulgular

Polikistik over sendromuna tek basina tami koyduracak bir biyokimyasal belirteg
bulunmamaktadir. Plazma testosteron dizeyi genellikle yiksek bulunur. SHBG' nin
azalmasina bagl1 olarak serbest testosteron diizeyi artar. Yuksek LH diizeyi ve normal FSH
diizeyi ile LH/FSH >2 olmasi tanida yardimci bir parametredir. Laboratuar testleri sadece tan
icin degil ayirici tam igin de gereklidir. Amenore nedenleri igin; beta HCG, prolaktin, tiroid
stimilan hormon (TSH) degerleri gorilmelidir. Hiperandrojenizmin diger sebepleri igin;
DHEA-S, androstenedion, 17-OH progesteron diizeylerine bakilmalidir.

Tablo 3. PKOS'ta gorulen hormon degisiklikleri (2)

Artmis Androjenler (Testosteron, DHEAS, Androstenedion)

Artmis LH
Azalmis SHBG
Artmis Ostradiol
Artmus Insiilin

Artris AMH seviyesi? (son yillarda)

Androjen fazlaligim saptamada erken folikiler donemde dolasimdaki total testosteron
seviyesinin  yuksek kalite immunoassay, gaz veya sivi kromatografi ve spektrometri
yontemiyle 6lclilmesi yeterlidir. Bazi calismalarda serbest testosteron seviyesinin klinik
bulgular ile daha uyumlu oldugu savunulmustur. Serbest testosteron seviyesini 6lgmek igin
Onerilen metodlar denge dializi, amonyum siilfat ¢oktirme, total testosteron ve seks hormon
baglayici globulin (SHBG) degerlerini kullanarak serbest androjen indeksinin (FAl)
hesaplanmasidir (81).

Polikistik over sendromunda bu laboratuar bulgular arasindan en belirgin olarak

izlenen LH/FSH oranminin 2/1 veya 3/1 olmasidir. Polikistik over sendromlu hastalarin %30-
50'sinde LH/FSH oram 2/1'den daha fazla olma egilimindedir. Bu durum zayif PKOS
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hastalarinda daha belirgindir (82). Serum testosteron icin pek ¢ok laboratuarda normal sinirlar
20-80 ng/dL’dir. Anovulasyon ve hirsutizmi olan hastalarin %70’ inde yiksek izlenir (83).
Polikistik over sendromunda serbest testosteron seviyeleri de artmistir. Normalde fizyolojik
olarak siklus ortasinda 1-2 giin testosteron yiksek seyredebilir. Ostrojen iretimi de
testosteronu yukseltebilir.

Amerikan Endokrinologlar Cemiyeti (84) PKOSu olan hastalarin 75 gr glukoz
yukleme testi ile taranmasini 6nermistir. Bu hastalarda siklikla 110-126 mg/dl arasinda glukoz
seviyeleri bulunur, yani bozulmus glukoz tolerans: tespit edilir. Bu Kisilerde 10 yil icerisinde
asikar diyabet gelisecegi anlamina gelmektedir. Polikistik over sendromlu bayanlar ayni
zamanda kardiyovaskiler sistem (KVS) hastaligi gelisimi igin risk faktorlerine sahiptirler.
Bunlar; hiperandrojenemi, artmis instlin direnci, glukoz intoleransi, obezite ve artmis yag
depolanmasina baglidir. Bu nedenlerle PKOS sadece kozmetik ve infertilite problemlerine
neden olan endokrin bir bozukluk degil aym zamanda uzun donemde metabolik risk ve

komplikasyonlarin dnclsti olarak da gértlmelidir (85).

Instilin direncini klinik olarak degerlendirmede yaygin olarak kabul gormis bir
kilavuz, bir kriter ya da sayisal bir deger bulunmamaktadir. Polikistik over sendromu
tamsinda ve rutin klinik takipte de insilin direnci 6lgimu Onerilmez. Polikistik over
sendromunda insilin direnci olgiimleri, sendromun patofizyolojisini, uzun dénem saglik
risklerini, genetik Ozelliklerini ve PKOS'lu hastalarin degisik tedavilere yantlarim
degerlendiren calismalarda arastirma amagl olarak kullamlmaktadir. Insilin direnci 6lgtim
metotlar: arasinda hiperinsilinemik glukoz klempi, sik drneklemeli intraventz glukoz tolerans
testi, instlin inflzyon duyarlilik testleri ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) bazli insilin
duyarlilik testleri sayilabilir.

Oral glukoz tolerans testi, diabetes mellitus tamst igin uzun yillardir kullamilmaktadir.
Bu test esnasinda eger insiilin konsantrasyonlar: da 6lcultrse instilin duyarliligi hakkinda bilgi
edinilebilir. insulin duyarlilig1 glukoz egrisinin altindaki alan ve instilin egrisinin altindaki
alan kullanilarak hesaplanabilir (86). OGTT, uygulanmasi kolay ve ucuz bir testtir. Bu
metotla insilin duyarliligin oldukga dogru bir sekilde 6lgmek mimkinddr. En ¢ok kullanilan
aclik tabanli instlin duyarlilik indeksleri ise homeostatik model-instilin direnci (HOMA-IR),
aclik glukozunun instline oram, kantitatif instlin duyarlilik kontrol indeksi (QUICKI) ve
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aclik insilin konsantrasyonudur. HOMA-IR'de aglik glukoz ve instlin degerleri kullanilarak
instlin duyarlilig1 hesaplanir (87). Bu deger hesaplanirken asagidaki formulden yararlanilir.

HOMA-IR= aclik insilini (ulU/ml) X aclik kan sekeri (mmol/I)/22.5

Aclik kan sekeri/aglhik insilin oram insilin duyarliligimt aglik durumlarinda
degerlendiren kolay ve yararli bir metottur. Normal aglik kan sekeri araliginda aglik insilin
seviyesinin yiksek olmasi instlin direncini gosterir. Aclik instlini konsantrasyonu insilin
duyarhiligim test etmek icin glinimiizde yaygin olarak kullamlmaktadir. Insilin degerleri es
zamanli kan sekeri degerleri de g6z onune alinarak yorumlanmalidir. Polikistik over
sendromu ¢aligmalarinda hangi instilin direnci 6l¢tim metotunun kullamimas: gerektigine dair
ortak bir gorus yoktur. Yukarida bahsedilen metotlarin timi avantaj, dezavantaj ve model
sinirliliklar: bilinmek kaydiyla gegerlidir. Hangi metotun kullamilacagina hipoteze, amaglara,
deneysel kisitliliklara ve yapilacak calismanin tipine ve blydklugine gore karar verilir.
Hiperinsilinemik glukoz klempi veya sik drneklemeli intraventz glukoz tolerans testi az
sayidaki hastada periferik insilin duyarliligint 6lgmek amagli intensif fizyolojik ¢alismalarda
tercih edilirken, genis katilimli klinik veya epidemiyolojik ¢alismalarda aglik ya da OGTT
bazl1 6lgumler gibi daha basit metotlar kullanilabilir (88).

Dislipidemi PKOS hastalarinda sik rastlanan bir metabolik bozukluktur ve prevalansi
%70 lere ulasabilmektedir. PKOS lu kadinlarin karakteristik bir dislipidemiye sahip olup
olmadiklar tartismal1 bir konu olmakla beraber, yapilan ¢alismalarda genellikle bu kadinlarin
dustk HDL kolesterol ve yuksek trigliserid (TG) diizeylerine sahip olduklart bildirilmektedir,
daha az siklikla yiiksek LDL ve yiiksek total kolesterol diizeylerine rastlanr (89). Ozellikle
aterojenik kiclk yogun LDL seviyeleri artmistir. Dislipidemi hem obez hem zayif PKOS [u
hastalarda izlenebilmektedir (90). Calismalarda daha siklikla gosterilmis olan ve aterojenik
lipid profili olarak amlan yiksek TG, LDL ve ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL)
dizeyleri ile beraber diusuk HDL dizeyleri bu hastalarda var olan insilin direnci ve
hiperandrojenemi ile iliskilendirilmektedir. Insilin arteriyal doku ve yag dokusunda acetyl-
CoA’ min yapimint ve glukoz ile TG’ nin hiicre igine girisini arttirarak lipogenezi uyarmaktadir
(91). Kardiyometabolik sendromda ortaya ¢ikan yiksek TG ve distk HDL dizeyleri instilinin
kolesterol ester transfer protein Uzerindeki etkileri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu protein

kolesterolun HDL'den VLDL'ye transferine neden olmakta ve sonug olarak apolipoprotein A
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katabolize edilmektedir (92). Dietschy ve Brown tarafindan, insilinin kolesterol sentezinde
hiz simirlayici enzim olan hidroksi-3-metil-glutaril-Coenzim A (HMG CoA) rediktaz
diizeylerini arttirdigi ve bunun da hiperinsilineminin neden oldugu kolesterol artisinda etkili
olabilecegi belirtilmistir (93). insiilinin yan: sira testosteron da abdominal yag hiicrelerinde
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak etki etmektedir.

Antimillerian Hormon

Antimillerian hormon, inhibin ve aktivinin de dahil oldugu blyime diferansiasyon ile
ilgili olan Transforming Growth Faktor-B (TGF-B) ailesi glikoproteinlerindendir (94). Bu
hormonlar dimerik glikoprotein yapisinda olup doku biyime ve farklilasmasinda etkilidirler
(95). Antimdllerian hormon, 140 kDa agirhiginda, disllfit baglartyla baglanmis iki
monomerden olusan homodimerik bir glikoproteindir (96). Antimullerian hormon, insan
kromozomlarinda 19p13.3 gen lokusunda kodlanmaktadir. Antimillerian hormon geni, 2750
bp uzunlugunda, bes ekzonlu yapidadir ve molekilin biyoaktif boluminin kodlandigi kisim
guanin ve sitozinden oldukga zengindir (97). Biyolojik etkilerini gonadal ve mezensimal
hiicrelerde transmembran serin/treonin kinaz tip-2 resepttr aracilig: ile gostermektedir (98).
Antimillerian hormon erkek fetus testisinde sertoli hiicrelerinde, kadinda ise overin graniloza
hiicrelerinde uretilir. Erkek fetusun sertoli hiicrelerinde embriyogenezisle baslayan AMH
sekresyonu yasam boyu devam eder (94). intrauterin hayatta erkek fetusun gelisiminde
oldukga Onemli role sahip olan AMH, uterus, fallop tupleri ve Ust vajenin gelisimini
saglayacak olan muillerian kanallarin gerilemesini ve normal erkek Ureme sisteminin
gelismesini saglar (99). Kadinda serum AMH dizeyleri erkege gore daha dusUktir. Puberte
sonrast menstriiel siklis basladiginda sirkilasyondaki serum AMH dizeyi giderek azalir ve
menopozda tespit edilemez hale gelir (94). Spontan menopoz ve ooferektomi sonrasinda
AMH dizeylerinin serumda tespit edilemeyecek diizeylere dismesi AMH’ nin tamamen over
kaynakli oldugunu gostermektedir. AMH ile ilgili hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar,
AMH’ nin aromataz aktivitesini artirdigini, granuloza hiicrelerinde FSH’1in stimile ettigi LH
reseptor sayisimt ve teka hicrelerinde testesteron yapimimi azalttigini ortaya koymustur.
Antimullerian hormon ile ilgili yapilan temel calismalar AMH’nin folikiler hormon
yapiminda etkili oldugunu ve follikilogenez sirasinda, preantral ve erken antral folikillerden
salindigint gostermistir. Sonug olarak AMH’ nin ovaryen aktivite tzerine dizenleyici etkisi
vardir (100).
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Y apilan ¢aligmalarda AMH’ nin;
- Ilk olarak primordial folikillerin gelisim havuzuna gegisini engelleyerek over
rezervinin erken kaybini dnledigi,
- lkinci olarak preantra ve kiguk antral folikillerin gonadotropinlere olan
sensitivitelerini  azaltarak oositleri preovulatuar basamaklara hazirladigi  gosterilmistir
(8,101,102).

ANH ]
A A
; ; )

primordial primary preantral aniral

Sekil 6. Folikilogenezde AMH (8,101,102)

Gunimizde AMH  o6lgimi, over rezervinink ve over  fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde, granuloza hiicreli timorlerin saptanmasinda ve takibinde, pediatride
puberta prekoks ve puberta tardamin taninmasinda, kriptoorsidizm ve anorsizm ayirici
tamsinda, her yasta erkek gonad fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(94,101). Serum AMH seviyelerinin 6lgimi, 1990’ larda Enzyme-linked Immunosorbent
Assays (ELISA) ile mimkin olmustur (103). Yapilan son ¢alismalarda sikluslar arasi ve
siklus ici en az degiskenlik gosteren belirtecin AMH oldugu ve AMH’nin blyiyen preantral
ve antral folikillerin graniloza hiicrelerinden salindigi ortaya koyulmustur. Antimtllerian
hormon seviyesinin disik olmasi kétl over cevabini gosterir (sensitivite %73.7, spesifisite
%72.2) (104). Serum AMH seviyesi, laboratuar cut off degerlerine gore degismekle beraber <
0.1 - 0.3 ng/ml olmasinin dusuk over rezervini gosterdigine dair yayinlar bulunmaktadir
(205). Antimullerian hormonun over rezervini gosteren diger belirteclere oranla yasa bagl
over rezervini de daha iyi gosterdigi dustnilmektedir. Ilerleyen yasla beraber diger over
rezerv belirteclerinde hentiz degisiklik olmadan serum AMH duzeylerinin erken bir belirteg
olarak dustig gosterilmistir (106).
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Ozetle AMH, preantral ve kiigik antral folikillerin granulosa hiicreleri tarafindan
foliktller FSH’ye duyarli hale gelinceye kadar sentezlenen bir hormondur. AMH folikdl
gelismesini dizenleyen bir hormondur, 6ncelikle folikil havuzundaki primordial foliktllerin
tukenmesini dnlemektedir. Normoovulatuar fertil kadinlarda ilerleyen kadin yas: ile beraber
azalan reproduktif fonksiyon gostergesi olarak serum AMH dusUst gbzlenmektedir (107).

Initial recrustment Cyclic recruitment

FSH

Primoecial ~ Small Largs /
fclicle  preantral  preantra - Precvulatory
TRENDS in Endocrimiogy & Mstabolism

Sekil 7. AMH’ nin folikilogenezde salindig1 erken evre (preantral) folikuller (105)

Antimillerian hormon folikller fazdaki gibi lutea fazda da testedilebilen tek ovarian
reserv belirtecidir. Serum AMH dizeylerinin bazal antral folikll sayisi, over stimulasyonuna
koth yanit ile IVF de siklus iptali, toplanan yumurta sayisi, ovarian hiperstimulasyon riski ve
oosit ve embryo kalitesi ile istatistiksel anlamli olarak derecede iligkili oldugu gosterilmistir
(108-110). Polikistik over sendromlu kadinlarda AMH dizeylerinin iki veya U¢ kat fazla
oldugu belirlenmistir. Eldar-Geva ve arkadaslari (111) serum AMH’nin gebelik sansin
O0ngormede antral folikul sayisi ve serum inhibin B dizeylerine kiyasla daha iyi bir belirteg
oldugu (serum AMH diizeyi >18 pmol/L iken PPV % 67, serum AMH dizeyi < 18 pmol/L
iken PPV % 39) sonucuna ulasmislardir. 2005 yilinda yapilan bu ¢alismadan sonra 2007’ de
Nakhuda ve arkadaslar1 (112) normal FSH ve estradiol seviyeleri olan 37 yas Uzerindeki 1VF
hastalarinda AMH dizeylerinin siklus iptalini ve oosit sayisim FSH ve dstrodiole gore daha
iyi predikte ettigini bildirmislerdir.
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2.6. PKOS'ta Ayiric Tam

Polikistik over sendromu tamsi konurken benzer klinige neden olabilecek hastaliklar
diglanmalidir. Hiperandrojenizme, menstriel dizensizlige ve hirsutizme neden olabilecek
hipofizer ve adrenal hastaliklarla ayirici tant yapilmalidir. Baz: ilaglar da hiperandrojenizme
veya hiperandrojenik degisikliklere neden olabilir (androjenler, steroidler, antiepileptikler,
progestojen ajanlar gibi). Androjen salgilayan timoérler, 6zellikle hizli gelisen hirsutizm ve
virilizasyon bulgularinin oldugu durumlarda ayirict tamda akla gelmelidir, testosteron
duzeyinin >200 ng/dl ve DHEAS diizeyinin >7000 ng/dl olmasi adrenal veya over kaynakli
bir timadra distndirmelidir (2,70).

Geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazi, % 90-95 vakada 17-OHP dizeyinin
erken folliktler fazda <2 ng/ml olmas: ile ekarte edilebilmektedir. Bu degerin tzerindeki
olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimilasyonu ile élgtlen 17-OHP dizeyinin
>10 ng/ml olmast 21-hidroksilaz eksikliginin tamsimi  koydurur. Cushing Sendromu
dustinduren Kklinik bulgular varhiginda, 24 saatlik idrarda kortizol dizeyi veya bir gecelik
deksametazon slpresyon testi tarama icin kullamilabilir. Prolaktin ile ilgili bozukluklar ve
tiroid hastaliklar1 da disunilmesi gereken durumlardir. Polikistik over sendromunda % 30
oraninda hafif-orta dlzeyde prolaktin yuksekligi gozlenebilir (113), ayrica tiroid
hastaliklarinda da menstriiel diizensizlikler gorulebilmektedir (2,70).

Tablo 4. Polikistik over sendromunun ayirici tamst i¢in yapilmasi gereken testler

PROLAKTIN Y Uksek seviyesi pitliter sebep, ilag kullanim
TSH Tiroid Hastaliklar

OSTRADIOL +FSH Prematiir ovarian yetmezlik

17-OH PROGESTERON Geg baslangicli konjenital adrenal yetmezlik
DHEAS Adrenokortikal timor
ANDROSTENEDION Overin androjen salgilayan timoru

24 SAATLIK URINER KORTIizZzOL Cushing Sendromu
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2.7. PKOS Tedavis

Gunumuiizde PKOS igin Onerilen tedavi hastamin sikayetine gére planlanmaktadir.
Polikistik over sendromlu hastalarin basvuru sikayetleri genellikle hirsutizm, oligo-amenore
ve infertilite problemleri olmaktadir. Kullanmilan tedavi protokolleri hirsutizm basta olmak
Uzere hiperandrojenizmin klinik bulgularim azaltmaya, adetleri diizenlemeye ve gebe kalmay1

saglamaya yoneliktir.

2.7.1. Yasam Tarzi Degisikligi ve Kilo Kaybi

Polikistik over sendromlu hastalarda kilo kaybi ile insilin direncinde azalma ve
instlin duzeylerinde dusis saptanmustir. Kilo kaybi, fertilite ve menstriiel dongude de
dizelmeler saglamakta, serbest testosteron dizeylerini azaltarak ve SHBG dizeylerini
arttirarak killanmay: azaltmaktadir. Polikistik over sendromunda IGT'si olan yiksek riskli
bireylerde yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi instilin duyarliligint artirict ajanlar gibi
erken tedavi segenekleri ile tip 2 diyabete progresyonu geciktirilebilir ya da onlenebilir.
Ozellikle obez PKOS lu hastalarda kilo kaybi en etkili tedavidir. IGT’si olan (i¢ binden fazla
bireyin degerlendirildigi bir diyabet dnleme galismasinda, tip 2 diyabet gelismesini plaseboya
gore egzersiz ve diyetten olusan yasam tarzi degisikliklerinin %58, metformin tedavisinin
%31 oraminda azalttigit gosterilmistir  (114). Diyetin  yararli etkileri  kompozisyon
degisikliginden ziyade kalori kisitlamasina baglidir (115). Ayrica dizenli fiziksel aktivite,
kilo kaybi saglanamadiginda dahi insilin direncinde diizelme saglamaktadir. Yine kilo kayb1
lipid profilinde diizelme saglar (116).

2.7.2. Kombine Oral K ontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler, gebelik disinmeyen PKOS'lu hastalarda
hiperandrojenizmin  dizeltiimesi ve adetlerin duzenlenmesi igin tedavinin temelini
olustururlar. Kombine oral kontraseptifler GnRH salimmint direk inhibe ederler. Kombine
oral kontraseptiflerin icindeki ostrojenik bilesen LH’yi ve dolayisiyla LH nin neden oldugu
ovaryen androjen Uretimini baskilar. Progesteron LH artisint baskilayarak ovulasyonu
engeller. Ayrica ostrojen karacigerdeki SHBG yapimini arttirir ve bu sekilde serbest ya da
baglanmamis testosteron diizeyini azaltir. Progesteron deride androjen reseptorini ve 5 a-R
enzimini inhibe eder, DHT seviyelerini disurtr (117). Kombine oral kontraseptifler albimin

29



seviyesini dustirerek dolayli olarak albimine kuvvetli baglanan DHEAS seviyelerini azaltirlar
(118). Ayrica KOK’lar bilinmeyen bir mekanizmayla muhtemelen ACTH seviyelerini
azaltarak adrenal androjen Uretimini de baskilarlar (119). GUnumtzde kullamlmakta olan tim
KOK’lar, oOstrojenik bilesen olarak, sentetik bir Ostrojen olan etinil estradiol (EE)
icermektedir. Piyasaya sunulan ilk KOK’lar 150 pug 6strojen igerirken, zamanla ilaglarin
etkinligini, guvenilirligini ve tolerabilitesini arttrmak icin ikinci ve Uglncl jenerasyon
ilaclarda dstrojen dozu 20-35 ug'a kadar dustrdlmistir. 50 ug'dan distk miktarda 6strojen
iceren KOK’lar, dusik doz KOK’lar olarak adlandirilmistir. 30-35 ug EE cogu kadinda
folikllogenezi baskilamak igin yeterlidir. Glnuimuzde ¢ogu dusik doz KOK’lar 35 pug < EE
ve 0,1-3 mg arasinda sentetik progesteron icermektedir (120).

Kombine oral kontraeptiflerin progesteron bileseni, farkli androjenik etkilere sahip
degisik progesteronlardan biri olabilmektedir. Bu nedenle PKOS tedavisinde kullanilacak
KOK secimi 6nemli bir husustur. Ikinci jenerasyon KOK’lar olarak adlandirilan tabletler
sentetik progesteron olarak; norgestrel, levonorgestrel, norgestimate ve norethindrone
icermektedir. Uclincii jenerasyon KOK’ larda ise desogestrel ya da gestoden bulunmaktadr.
Norgestimate, gestodene ve desogestrel, levonorgestrel ile kiyaslandiginda daha az androjenik
etkiye sahip progesteronlardir (121). Ikinci jenerasyon grubunda piyasada; 2mg Ostrodiol
valerat/0.5mg norgestrel, 0.03mg EE/0.15mg levonergestrel, 0.02mg EE/0.1mg levonergestrel
iceren formlar1 bulunmaktadir. Uciincli jenerasyonda ise 0.03mg EE/0.15mg desogestrel,
0.02mg EE/0.15mg desogestrel ve 0.003mg EE/0.075mg gestoden iceren formlar:
bulunmaktadir. Oligomenore ve amenore sikayetiyle basvuran ve hirsutismus yakinmasi
olmayan hastalarda menstruel siklusu diizenlemek amaciyla antiandrojenik 6zelligi olmayan
preparatlar tercih edilebilir. Kombine oral kontraseptifler ayrica monofazik, bifazik, trifazik
ve kuadrofazik olarak siniflandirilirlar. Monofazik KOK' larda her bir tablette sabit miktarda
0grojen ve sentetik progesteron bulunur. Multifazik olan preparatlarin amact dogal siklusu
taklit etmek ve yan etkileri azaltmaktir. Bifaziklerde sabit miktarda 6strojen, siklusun 2.
fazinda artan miktarda sentetik progesteron bulunur. Trifazik KOK’lar ise sabit veya degisken
dozda 6gtrojen icerirken, sentetik progesteron dozu 3 esit fazda giderek artar (122).

Siproterone asetat (CPA), dienogest ve drospirenon (DRSP) ise anti-androjenik etkiye
sahip progesteronlardir (120). DRSP spironolakton benzeri bir progesteron olup,
antimineralokortikoid ve antiandrojenik etkilere sahiptir (123). Kombine oral kontraseptifler
dismenore, menoraji, anemi, osteoporoz ve ektopik gebelik riskini azaltirlar. Ayrica uzun
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dénemde over ve endometriyum kanserlerine kars1 koruyucudurlar (124,125). Kombine oral
kontraseptifler gebelik istemeyen PKOS hastalarinda hirsutizm ve akneyi duzeltirler,
ogtrojenik uyarinin endometriyum Gzerindeki istenmeyen etkilerine kars1 da koruyucudurlar.
Yukarida bahsedilen etkilerinden dolayr PKOS'ta klinik hiperandrojenizmin tedavisinde
temel ilaglardir. PKOS androjen fazlaligi olan bir hastalik oldugu icin KOK kullanirken
antiandrojenik etkisi olan progesteron iceren preparatlar tercih edilmelidir. EE ve CPA
kombinasyonu PKOS' da oldukga sik kullamilmaktadir (126,127). Siproteron asetat hirsutizm
ve akne tedavisinde oldukga etkilidir. CPA hem testosteron hem de onun daha potent olan
donisum Urin 5a-DHT ile yarisarak, bunlarin androjen reseptorlerine baglanmalarint inhibe
eder ve LH'yi azaltarak dolasimdaki testosteron ve androstenedion duzeylerini azaltir.
Siproteron asetat kuvvetli bir progesteron ve orta derecede kuvvetli bir antiandrojendir.
Adrenal yetmezlik ve libido kaybina neden olabilir (128). Tedavide tek basina CPA igin
kullanilan gunlik doz (25 — 100 mg/gin), CPA iceren KOK’lardaki doz (2 mg) ile
kiyaslandiginda oldukca yuksektir.

EE/DRSP kombinasyonu PKOS tedavisinde kullamlan bir KOK’tur. Diger KOK’ lar
gibi gonadotropinleri baskilayarak ovulasyonu inhibe eder. Drospirenonun biyoyararlanmmi
%76'dir ve %20'si gastointestinal sistemden, %45’i renal sistemden atilir. Drospirenonun
yarilanma 6mrii 30 saattir. Diger KOK’lardan hem antimineralokortikoid hem antiandrojenik
etki gostermesiyle ayrilir. Yapr ve fonksiyon olarak spironolaktona benzerlik gosterir (Sekil
8). Spironolakton potasyum tutucu ditretik 6zelligi gbsteren bir aldosteron antagonistidir.
Drospirenon bu benzerliginden dolay:r antimineralokortikoid etki gosterir. Bu 6zelligi
ogtrojenin renin-anjiotensin-aldosteronu uyarici etkisine ters etki gosterir (129). Bu sayede
daha az su ve tuz tutulumu gorilir ve bu KOK preparatint kullanan kadinlar diger KOK
ilaclarini kullananlara gore daha az memelerde sislik ve hassasiyetten sikayetci olurlar. In
vivo calisgmalarda DRSP’ nin androjenik, Ostrojenik, glukokortikoid ve antiglukokortikoid
etkisi gosterilmemistir. Antiandrojen etkisinden dolay: da hirsutizm tedavisinde etkili sekilde
kullanlabilir. Potasyum seviyelerini arttirma olasiligindan dolay: bobrek, karaciger ve adrenal
hastaliklar1 olan kisilerde kullanilmamalidir. Drospirenonun, 3ug DRSP+20 ug EE/tablet ve
3ug DRSP+30 pg EE/tablet olmak Uzere iki preparati bulunmaktadir. Ayrica postmenopozal
semptomlar: azaltmak icin kullanilan 0,5 ng DRSP+1 pg EE/tablet formu da FDA onay1
almustir.

31



Sekil 8. Drospirenon (&) ve spironolaktonun (b) molekil yapist

Kombine oral kontraseptiflerin yan etkileri arasinda, mide bulantisi, ara kanamalar,
memelerde hassasiyet, basagrisi ve duygu-durum degisikligi sayilabilir. Bu yan etkilerin cogu
ilag kullanmaya basladiktan sonraki birkag ay icinde geger. Kombine ora kontraseptif
kullananlarin  bazilart KOK kullammi sirasinda kilo aldiklarindan sikayetcidir, ancak
kontrollU klinik caligmalarda KOK kullammu ile kilo alimi arasinda iliski gosterilmemistir.
Kombine oral kontraseptiflerin kullanim kontrendikasyonlar1 asagidaki tabloda verilmistir
(Tablo 5).

32



Tablo 5. Kombine oral kontraseptiflerin kullanim kontrendikasyonlar: (130,131)

Mutlak Kontranendikasyonlar

Rolatif Kontraendikasyonlar

<6 hafta postpartum (emzirenler icin)
>35 yas Ustll sigaraiicici (>15 adet
sigara/guin)

Hipertansiyon (sistolik >160 mmHg,
diastolik >110 mmHg)

Derin ven trombozu/pulmoner emboli
oykusi

Uzun immobilizasyona neden olan major
cerrahi

Bilinen trombotik mutasyon (Faktor V
Leiden, protrombin mutasyonu, Protein C

>35 yas Ustll sigaraigici (<15 adet
sigara/guin)

KontrollU Hipertansiyon
Hipertansiyon (sistolik 140-159mmHg,
diastolik 90-99 mmHg)

35yas Uzeri migren

Safrakesesi hastaligi

OK ileiligkili kolestaz dykisi
Kompanze siroz

Karaciger enzimlerini etkileyecek ilag
kullanimu

eksikligi, Protein S eksikligi, Antitrombin
eksikligi)

Iskemik kalp hastalig:

Inme (SVO oykusl)

Kalp kapak hastaligi

Fokal norolojik semptomlara neden olan
migren

Meme kanseri
Nefropati/Retinopati/Noropati ile birlikte
olan diyabet

Diger vaskiler hastaliklar/20 yildan uzun
stredir diyabet

Akut viral hepatit

Ciddi siroz

Karaciger timorleri

2.7.3. Antiandrojenler

Hirsutizm tedavisinde ovaryen/adrenal androjen sentezinin inhibisyonunun yam sira
dolasimdaki androjenlerin etkilerinin bloke edilmesi de gereklidir. Antiandrojen ilaglar
arasinda spironolakton, CPA, finasterid, flutamid en sik kullamlanlardir (132). Antiandrojen
ilaglarin hepsi teratojenik oldugundan etkin bir kontrasepsiyon saglanmalidir. Antiandrojen
tedavi uzun zaman alir ve tedavinin etkinligini anlamak igin 6-9 ay beklemek gerekebilir.
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2.7.3.1.Spironolakton

Aldosteron antagonisti olup androjen reseptort dizeyinde androjenlerle yarisir ve
testosteronun Gstrodiole donistimtni de artirir. 100-200 mg/gin dozunda anti-androjenik
etkisi ortaya ¢iktig: igin genellikle bu dozlarda kullamilir (133). Guinlik 100 mg spironolakton
kullammuyla 6 ay icinde hirsutizmde %50-70 oramnda dizelme bildirilmistir. Idiopatik
hirsutizmde de oldukga yararhdir (134). Spironolakton'un Ozellikle PKOS' |lu hastalarda
KOK’lara ilave edilmesi, tedaviye cevabr artirdigi gibi sikluslar1 da dizeltir. Yan etkileri
oldukca az goérulmekle beraber, yiksek dozlarda progesteron benzeri etkiler ortaya
cikaracagindan beklenmeyen vajinal kanamalara neden olabilmektedir. Hem bu ara
kanamalarin 6nlenebilmesi, hem sinerjistik etki gostermeleri, hem de gebelikte spironolakton
kullamlmamasi gerektigi icin siklikla KOK’lar ile kombine edilerek kullanimi 6nerilmektedir.

2.7.3.2.Flutamid

Prostat kanser tedavisinde endikasyon almis bir anti-androjendir. Etkinlik bakimindan
spironolakton ve CPA’ya benzerdir. Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik veya
ogtrojenik aktivitesi olmayan ve androjen reseptorini spesifik olarak bloke eden tek anti-
androjendir. Eger ilagc gebeligin baslangic doneminde kullanilmis olursa erkek fetusun
feminizasyon riski vardir ve bu nedenle dikkatli olunmalidir. Bu yizden etkili bir
kontrasepsiyonla birlikte kullamimasi tavsiye edilmektedir. Digerlerine gére daha pahal: olup
nadiren gorulen karaciger toksisitesi yoniinden yakin izlem gerekir. Hirsutizm tedavisinde 500
mg/gin dozunda etkili oldugu bildirilmekle birlikte disik doz (250 mg/gin) flutamid
tedavisinin givenilir ve etkili oldugu da gosterilmistir (135).

2.7.4. insiilin Duyar hlastiria flaclar

2.7.4.1.Metformin

Insiilin direncini azaltici etkisinin yam sra dogrudan ovaryen ve adrenal
steroidogenezis Uzerine etkili oldugu gosterilmistir (136,137). 1996'da ilk kez PKOS
hastalarinda metformin tedavisinin instlin seviyesini dusurdigt ve ovaryen 17,20-liyaz
aktivitesini azaltip ovaryen androjen sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (138). Bazi
calismalarda PKOS hastalarinda metforminin insiilin ve androjen seviyelerini dustrdigu
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gogerilmistir (139,140). Metforminin androjen Uretiminde azalmay:1 saglayan asil etkisi,
glukoneogenezi ve hepatik glukoz c¢ikisim azaltarak insulin duzeylerini dusirmesi ve
muhtemelen bu sayede teka hicrelerindeki androjen yapimini azaltmasidir. Metformin
tedavisinin hirsutizm tedavisi Uzerindeki etkinligine yonelik yapilan iki ¢alismada metformin
tedavisinin insiilin direncini azaltarak modifiye Ferriman Gallwey skorlarint anlamli sekilde
disUrdigi saptanmustir (141,142). Yine yapilan bir meta analizde metformin tedavisinin
hirsutizm Uzerinde KOK’ lar kadar etkin oldugu goralmustir (143). Ancak bazi calismalarda
metformin tedavisinin serbest ve total androjen seviyelerini disirmesine ragmen hirsutizm
Uzerinde fazla etkili olmadigi saptanmistir (144,145). Bu c¢alismalar kisa sireli ¢alismalar
oldugundan metforminin hirsutizmin Uzerindeki etkisini gormek igin daha uzun sireli
calisgmalara ihtiyag vardir. Metforminin PKOS daki kullanim ile ilgili yapilmis olan
calismalarda katilimcilarin  Ozellikleri, kilo degisimine etkileri igin yapilan olgimler,
kullanilan ila¢ dozu ve sonuclar oldukca biyik degisiklikler gostermektedir. Metformin kilo
kaybina neden olmakta, bel-kal¢a oramn disirmekte, LDL ve TG duzeylerini azaltmakta ve
HDL diizeylerini arttirmaktadir (146,147). Ayrica aglik instlin diizeyi ve kan basinci tizerinde
kilo kaybindan bagimsiz olarak, yararli etkileri gosterilmistir. Metformin aymi zamanda
plazminojen aktivatdr inhibitor-1 ve lipoprotein a diizeylerinde duslise neden olur (147) ve bu
etkileri sadece obez hastalarda sinirli degildir, metabolik faydalari normal kilolu hastalar
Uzerinde de gosterilmistir (148). Ancak metforminin tipik olarak tedavinin erken
donemlerinde ortaya cikan yararli etkilerinin kalici olup olmadigi ve bu etkilerin kilo
degisikliginden tamamen bagimsiz olup olmadig: tartismali bir konudur. Ayrica PKOS ve
IGT’'s olan hastalarda instlin duyarliligint artirici gjanlar diyabet gelisimini 6nleme veya
geciktirme amaci ile kullanilabilir. Nitekim Diyabet Onleme Program Calismasinda (DPP)
metformin tedavisiyle IGT'si olan hastalarda diyabet gelisme riski %31 azalmistir (149).
Polikistik over sendromunda hastalarinda daha sik gorulen gestasyonel diyabet riskinin
metformin tedavisiyle azaldig1 saptanmustir (150).

Metformin tedavisinin baslica yan etkileri gastrointestinal semptomlardir. Bu yan etkileri
engellemek icin tedavi distk dozlardan baglanmali (500 mg/g), yavas yavas tam doza
cikilmalidir (2x850mg/g). Laktik asidoza neden olabileceginden dolay: bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi, ciddi pulmoner hastaliklari olan hastalarda ve
alkoliklerde kullanimi kontrendikedir.
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2.7.4.2.Thiazolidinedionlar (TZD)

Cekirdek steroid stiper ailesinden peroksizom proliferator aktive reseptor-y (PPAR- y)’'ya
baglanirlar. Bu reseptorlerin aktivasyonu karaciger, iskelet kas ve yag dokusunda instlinin
etkisini arttirmaktadir. Metformin gibi bu gruptaki ilaglarin da ovaryen steroid sentezi tizerine
dogrudan etkilerinin oldugu bildirilmistir (151) ancak eldeki bulgular dolasimdaki androjen
diizeylerinin azalmasindan daha blylk oranda insilin dizeylerindeki azalmanin sorumlu
oldugunu gostermektedir. Polikistik over sendromunda TZD’ler aglik glukozu, insilin,
egrinin altinda kalan glukoz ve insiilin, glikolize hemoglobin seviyelerini azaltirlar (152).
Polikistik over sendromu dis1 ¢calismalarda IGT olan hastalarda diyabet gelisimini 6nleme
acisindan faydal1 olabilecekleri gosterilmistir (119). Y apilan ¢ogu calismada TZD’ lerin total
testosteron seviyesinde belirgin azalma yapmadig: (153) , buna karsilik androstenedion ve
DHEAS duzeylerini anlamli olarak dustrdigl saptanmustir  (154). Ancak insllin
duyarhilastirici ilaglarin hirsutizm Uzerine etkisi oldukga sinirlidir ve bugtin sadece hirsutizm
amacli kullammlar: tartismalidir. TZD’lerin en 6nemli yan etkileri periferik 6dem ve kilo
alimi yapmalaridir, bu yuzden kalp yetmezligi olan hastalarda kullammlar: sakincalidir (155).

2.7.5. Diger Tedaviler

2.7.5.1.Finasteride

50-R tip 2'nin inhibitdérd olup steroid yapida bir ajandir (156). Testosteronun aktif
metaboliti olan DHT’ ye donlsumint inhibe etmektedir. 5 mg/gin dozunda kullaniimaktadir
ve kadinlarda onemli bir yan etkiye yol agmadig: bildirilmistir (134). Ancak teratojenite
nedeni ile etkin bir kontrasepsiyon gereklidir. Hirsutizm tedavisinde kullamlmakla beraber
(157) pilosebasedz Unitede asil 6nemli olan 50-R tip 1 oldugu igin androjen iligkili kutantz

bulgularin tedavisinde optimal tedavi gibi gorinmemektedir.

2.7.5.2.Eflornithine hidroklorid %13,9

FDA tarafindan lokal olarak hirsutizm tedavisinde onaylanmis bir gjandir. Kil blyime ve

proliferasyonunda Onemli bir enzim olan L-ornitin dekarboksilaz inhibitoradar. Kl
dokiulmesine yol agmamakta ancak kaglltip gorinmemesini  saglamakta, kil
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zayiflatmaktadir. DOrt aylik bir tedavi ile fayda gorilmez ise ilag birakilmalidir. Bu ilagla
ilgili olarak heniiz yeterince tecribe yoktur (158).

2.7.5.3.Glukokortikoidler

Adrenal androjen dizeyleri yUksek kadinlarda kullamldiklarinda ovulatuvar
disfonksiyon tzerinde olumlu etki gosterebilirler (159). Buna ek olarak akne ve hirsutizmde
de glukokortikoid kullammu ile bir miktar gerileme olabilir. Ancak adrenal androjen fazlalig:
olsun ya da olmasin bu agjanlarin 6zellikle yan etkileri nedeniyle PKOS hastalarinda uzun

sureli kullammlar: 6nerilmez.

2.7.5.4 K etokonazol

Ketakonazoliin in vitro ovaryen androjen seviyesini azalttigi daha dnce gosterilmistir
(160). Sonrasinda yapilan calismalar ketokonazoll hirsutismus Uzerine etkili oldugunu
gostermistir (132,161). Hirsutizm tedavisinde ketokonazol 400mg/gin olarak kullanilabilir.
Gokmen ve arkadaslar1 141 hastay: dahil ettikleri ve 4 farkl: tedavi ajam kullanarak yaptiklar
calismada hirsutizm tedavisinde ketokonazoliin spironolakton ve CPA’dan Ustin oldugu
bulmuglardir (132).

2.7.5.5.Myoinozitol

Beemster'in 2002 de yaptigi calismadan beri (18) artan sayida kanitlar, MYO’ nun
insanlarda Ureme ve 6zellikle oogenezdeki fizyolojik ve terapotik rolini desteklemektedir.
Myoinozitol hticre morfogenezinde ve sitogenezde, lipid sentezinde, hiicre membran
yapisinda ve hicre blyimesinde 6nemli rol oynamaktadir (20). Yapilan bazi calismalar
MY O’ nun tavsan embriyolarinda fosfoinozitid ve inozitol fosfatlara katildigin (162) ve MY O
takviyesi yapilmis vasat iceren in vitro kdltirden sigir blastokist gelisiminin artabildigini
gosermistir (163). Birlikte ele alindiklarinda bu calismalardan elde edilen bulgular,
MYO'nun fosfoinozitid sentezi igin bir prekirsor olarak hareket ettigi  gorisini
desteklemektedir. Bu, hicre proliferasyonu dahil c¢esitli  hicresel fonksiyonlarin
duzenlenmesine katki saglachigi bilinen fosfotidilinozitol sinyal transdiksiyon sistemini
olusturmaktadir (Sekil 9) (164).
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Sekil 9. Inozitol fosfat metabolizmasi (165)
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Y etiskin insanlar, farkl1 biyokimyasal formlarda giinde yaklasik 1g inozitol kullanirlar
(19). Serbest inozitol, sodyum ve enerjiye bagli bir mekanizma ile intestinal duvar boyunca
aktif olarak tasinmir ve bu sireg glikoz ile inhibe edilebilir. Sirkilasyondaki serbest inozitol,
sodyum bagiml1 bir inozitol ko-transporter ile birgok doku tarafindan alinir (166). inozitol
fosfolipid — kalsiyum ikinci haberci sisteminin molektler detaylar1 ve dnemi ¢ozildiginden
lipidlerin bu sinif1 ile dogrudan veya dolayl olarak kontrol edildigi bilinen hiicresel yolaklarin
miktar1 son zamanlarda ciddi diizeyde genislemistir (167). Uzun zamandir bulunan kanitlar bu
sinyal transdiksiyon sisteminin, inozitol 1,4,5-trifosfat (InsP3) ve diagilgliserol (DAG) olmak
Uzere iki adet ikinci haberci olusturmak icin bir reseptor bagimli fosfotiditilinozitol 4,5
bifosfat hidrolizini igerdigini gostermektedir (Sekil 9) (164). InsP3, sitozol boyunca diflize
olur ve DAG, cssitli hiicre proteinlerini fosforile ederek hiicre fonksiyonunu degistiren
protein kinaz C'yi (PKC) aktive ederken InsP3, intraselliler kalsiyum salimminin tetiklendigi
noktada endoplazmik retikulum yiizeyinde InsPR’ ye baglamir (164). Bu sinyal yolaklar
gametogenez, fertilizasyon, hiicre proliferasyonu ve gelisimi, sekresyon ve kontraksiyon ve
noral aktivite dahil cesitli hiicresel yolaklar1 dizenlemek icin bir hlicrenin yasami boyunca
calismaktadirlar (168).
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2.7.5.5.1. inozitoliin Oogenezdeki Rolii

Artan sayida kanitlar, inozitol trifosfat reseptérinin (InsPsRs) memeli oositlerinde
kalsyum sinyali olusturmada Onemli bir rolu oldugunu gostermistir (164). Memeli
hiicrelerinde, intraselller kalsiyum salinimina aracilik ettigi bilinen InsPsRs ve riyanodin
reseptorleri (RyR) isimli reseptor ile gcalisan iki kanal tipi bulunmustur (170-172). InsPsRs nin
tanmmlanmis U¢ izoformundan tip 1 InsPsRs, fare oositlerinde bulunan major reseptorlerdir
(173). Sonraki caligmalar, insan oositlerinde de benzer reseptdrlerin bulundugunu
kanitlamustir (174). Ayrica kalsiyum salinim mekanizmasinin oogenez sirasinda modifikasyon
gecirdigi ve maksimal kalsiyum salinim duyarliligina, fertilizasyon esnasinda basarili
aktivasyon icin hazirlik asamasinda oosit olgunlasmasinin son evrelerinde ulasildhgi
gosterilmistir (175). Bu kanitlar, oosit gelisiminde inozitol fosfolipid-kalsiyum ikincil haberci
sistemin varsayilan roliine isaret etmektedir.

Oosit olgunlasmasindaki ve fertilizasyonun erken evrelerindeki varsayilan rolinden
Oturt oositlerdeki kalsiyum sinyali gesitli tirlerde kapsamli olarak ¢alisilmistir (170). Spontan
intraselltler kalsiyum salinimi sergileyen tamamen olgunlasmis memeli germinal vezikul
oositlerinin, germinal vezikil bozuklugunun daha yiksek insidanst ile iligkili oldugu ve MY O
takviyesinin bu germinal vezikil oositlerinin mayotik progresyonunu destekleyebildigi
kanitlanmistir (176). Berridge tarafindan 6éngoruldigi gibi, inozitolin azalmasi InsP; salinimi
icin kullamlan Ptdins P, prekirsoriinin yeniden sentezini yavaglatarak yine Ptdins sinyalinin
duyarliligim azaltacaktir (164). Dolayistyla oosit olgunlasmasinin uygun sekilde baslatilmasi
icin gerekli intraselltler kalsiyum gegisi dinamiklerini de bozabilmektedir. Bu yizden MY O
takviyesi, inozitolin tiukenmesini Onleyebilir ve ayrica memeli oostlerinin  mayotik
progresyonuna katilan intrasellller inozitid-kalsiyum ikincil haberci sistemi gelistirebilir.
Ayrica yuksek dizeyde MYO iceren folliklllerin, oosit olgunlasmast icin Ptdins siklus
aktivasyonuna katilan MY O ve inozitol fosfat arasindaki karmasik iliskiyle ilgili olabilen
daha iyi oost kalitesine sahip olduklari kamtlanmistir. Daha yiksek dizeyde MY O
bulunmasi, folikillerin ve oosit kalitesinin daha iyi olacagini gosterebilir (177).

Gercekten de yakin zamanda bir inceleme hiicresel sinyal transdiksiyonu, membran
trafiginin dizenlenmesi, nikleer olaylar, sitoskeleton organizasyonu ve membran transport
fonksiyonlar1 dahil htcre fizyolojisinin tim yonlerinde inozitol fosfolipidlerinin dnemli
diizenleyici rolini destekleyen kanitlar sunmustur (20).
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2.7.5.5.2. inozitoliin Polikistik Over Sendromundaki Rolii (Ozet)

Insiilinin baz: etkileri, diisik molekiler agirlikli inozitol fosfoglikan mediatorleri ile

olusmaktadir (putatif inslilin aracilar1 veya ikinci haberciler olarak da bilinir) (178).

Polikistik over sendromlu kadinlarda plaseboya kars: oral D-Chiro-inositol (DCI) veya
MYO takviyesini (intraselliler olarak DCl'ya donusebilen) karsilastiran Klinik
calismalardan haraketle insulin duyarliligi ve DCI-IPG salimimi arasindaki iliskiyle
ilgili ek destekleyici kanitlar elde edilebilir.

D-chiro-inozitol uygulamasi, PKOS'lu kadinlarda serum testosteron diizeylerinde bir
azalmaya, ovulasyonda, kan basinci ve trigliseridler gibi metabolik parametrelerde bir
iyilisemeye yol agmstir (178). Bu bulgular sonradan PKOS' [u 283 kadinda randomize
Gift kor plasebo kontrollti bir galisma yuritmis Gerli ve arkadaslar: tarafindan da
desteklenmistir (179). DCI alan kadinlarda ovulasyon sikligi hemen hemen iki kat
artmig; serum HDL kolesterol duzeyi yikselmis, etkiler iyilesn instlin duyarlilig: ile
tutarl: olmustur. Yine baska calismalarda DCI’ min bir prekiirsort olan MY O’ nun oral
uygulanmasindan sonra benzer bulgular elde edilmistir. Bu veriler yikselen DCI
konstantrasyonlarimin ve/veya biyoaktif DCI-IPG salimmimin insiilin direncine katki
saglayabildigini ortaya koysa da DCI-IPG salimmindaki bir artis ve insilin
duyarliligindaki iyilesme arasindaki iliski dogrudan degerlendirilmemistir (21).

Bu hipotezler, MYO'nun LH sekresyonunu etkileyen, hiperinsiilinemik durumu
azaltarak, PKOS hastalarinda Ureme ekseni isleyisini iyilestirdigi bir calismada
kanitlanmistir (22). Bu calismada asir1 kilolu PKOS hastalarimin timi 12 haftalik
MY O uygulamasindan sonra plazma LH, prolaktin, testosteron, insiilin dizeyleri ve
LH/FSH oranminda bir azalma gostermistir. Aym zamanda glukoz/insilin oram ve
HOMA indeksi olarak ifade edilen insilin duyarliligi anlamli dizeyde iyilegsmistir.
Ayrica tim amenoreik ve oligomenorik hastalarda menstriiel dongu geri kazanilmistir
(22).
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Literatdr incelendiginde, MY O’ nun polikistik over sendromlu hastalarda AMH diizeyi
Uzerine etkisini inceleyen calisma olmadigi gortlmistir. Bu calisma bu konuda yapilan ilk

arastirma olmustur.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1 Hasta Segimi

Calisma; Mayis 2013 — Ocak 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltes Kachin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve infertilite
Bilim Dal1 polikliniginde gercekletirildi. Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Etik Kurulu ve
sonrasinda Saghk Bakanligi Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onay: alindiktan sonra
baglandi. Hastalardan calismaya alinmadan 6nce yazil1 ve sozli onamlar alindi. Bu ¢alisma
Dokuz Eylul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklendi.

Rotterdam kriterlerine gore polikistik over sendromu tarmisi alan 137 hasta ¢calismaya
dahil edildi. Calismadan dislanma kriterleri ise asagida belirtilmistir:

1. <17 yas, >40 yas
2. Gebelik
3. Hipotiroidi ve hipertiroidi
4. Hiperprolaktinemi
5. Cushing Sendromu
6. Konjenital adrenal hiperplazi
7. Androjen salgilayan timorler
8. Son 6 ay icinde oral kontraseptif, veya son 1 ayda glukokortikoid, antiandrojen, ovulasyon
indiiksiyon ajani, dopaminerjik ajanlar, antidiyabetik ilaclar, antihiperlipidemik veya diger
hormonal ilag kullananlar
9. Neoplastik, metabolik, kardiyovaskiler, diger medikal (diyabet, bobrek hastaligi, karaciger
hastaligi, tiroid hastaligi, otoimmin hastalik, serebrovaskiler hastalik ve iskemik kalp
hastaligi) hastaligi olanlar
10. Sigara kullamm

Randomizasyon hastalarin protokol numaralari gbz 6nunde bulundurularak yapild.
Protokol numarasi tek rakamla bitenler KOK grubuna (grup I), ¢ift rakamla bitenler ise MYO
grubuna (grup IlI) dahil edildi. Randomizasyon sonrasi bu hastalarin  77'sine
myoinozitol+folik asit (Inofolic; Lo.Li. Pharma, Roma, Italya), 60'ina da siproteron
asetat+etinil ostrodiol ( Diane-35; Schering AG, istanbul, Turkiye) baslandi. Tum hastalar
adetin 2. veya 3. guniunde degerlendirildi ve 12-16 hafta Sireyle tedavi verildi. Menstriel
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sikluslar1 diizenli olanlar veya tedavi sirasinda diizenli hale gelen hastalar 12. haftada, diger
hastalar ise en ge¢ 16. haftada olmak Uzere sonraki guinlerde adetin 2. veya 3. gunt kontrole
cagrildi. Her iki grupta, kontrol muayenesine gelmedigi igin toplam 22 hasta (KOK grubunda
6, MYO grubunda 16 hasta), MYO grubunda ise tedavi slirecinde gebelik olusan 9 hasta
calismadan c¢ikarildi. Kombine oral kontraseptif kullanan 54 hasta ve MY O kullanan 52 hasta
olmak Uzere toplam 106 PKOS' lu hastanin sonuclar: incelenmistir. Calisma akis semasi Seil
11’ de gorulmektedir.

POLIKISTIK OVER SENDROMLU

137 HASTA
KOK GRUBU MY O GRUBU
(GRUP 1) (GRUP 2)
N=60 HASTA N=77 HASTA
[ TAKIBE DEVAM ETMEYEN N=6 | TAKIBE DEVAM ETMEYEN N=16
TAKIPLERDE GEBELIK DURUMU N=9

v v

GRUP 1=54 GRUP 2= 52

Sekil 11.Calisma Akis Semasi
3.2 Calisma Protokoli

Calismaya dahil edilen tiim olgularin, menstriel diizen, hirsutizm, reproduktif gegmis,
obstetrik ve jinekolojik 6zgecmileri, medikal hastalik 6zgecmisleri ve ilag kullamm Gykuileri
sorguland: ve sonuglar kaydedildi. TuUm hastalarin fizik muayeneyi takiben, antropometrik
Olcimleri yapildi, Ferriman Gallwey skoru belirlendi, laboratuar testleri icin kan ornekleri
alindi. Tum olgular sirasi ile asagidaki prosedirlerden gegirilerek degerlendirildi:

1. Antropometrik dlcimler; kilo, boy, vicut Kitle indeksi (kg/m2), bel 6lcist (lateral
iliak crest ve normal ekspirasyonda en alttaki kostanin alt kenar1 hizasi arasindaki mesafenin
orta noktasi), kalca 6lcusii (major trochanterler hizasindaki en genis seviye), bel-kalca oran
kaydedildi (180).



2. Ferriman-Gallwey skoru Klinik olarak degerlendirildi. Sistolik ve diastolik kan
basinci belirlenip, ortalama arter basinclart hesaplanip, kaydedildi. Ortalama arter basinci;
Diastolik Kan Basinci + (Sistolik Kan Basinci - Diastolik Kan Basinct ) / 3 formulu ile
hesapland.

3. Fizik muayeneyi takiben olgulara ultrasonografi (USG) yapildi. Uygun olgular
transvaginal ultrasonografi (Medison SonoAce X6, NER4-9ES,NEV4-9ES nolu prob ) ile
virgo olgular transabdominal ultrasonografi (Medison SonoAce X6 C3-7EP, C2-8 nolu prob)
ile degerlendirildi. Her bir overde periferik yerlesimli 2 ile 9 mm boyutlarinda 12 veya daha
fazla foliktl bulunmasi polikistik over olarak kaydedildi. Tam olgularin bilateral over
volumleri hesapland. Iliopsoas kasi komsulugunda, iliak arter ve venin medialinde over
gorintllenerek longitidunal boyu ve transvers c¢apr 6lcildi. Transduseri 90° cevirerek en
kalin yerde anterior-posterior ¢ap Olclldi. Volum hesabi yapilirken transvers capr X
longitidunal boy x anterior-posterior ¢capr x 0.5 formult kullanildh.

4. Hastalar KOK alanlar ve MY O alanlar olmak tzere iki gruba ayrildi. Hastalara 12-
16 hafta sireyle KOK veya MY O verildi. KOK grubuna; 2 mg siproteron asetat ve 0.035mg
etinilestradiol iceren preparat (Diane 35) giinde bir kez olmak Uzere verildi. MY O grubuna; 1
gr myoinositol ve 100mcg folik asit iceren preparat(inofolic) giinde iki kez olmak Uzere
verildi.

5. Her iki hasta grubunda basvuru sirasinda ve 12-16 haftalik tedavi bitiminde adetin
2. veya 3. gunu almnan kan orneklerinde calisilan parametreler ve laboratuarimizda kabul
edilen normal deger araliklar1 belirtilmistir. A¢lik kan sekeri (70-100mg/dL), apoprotein B
(53-182 mg/dL), apoprotein Al (101-223mg/dL), C-resktif protein (CRP) (0.2-5 mg/L),
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) (40-60 mg/dL), distk dansiteli lipoprotein (LDL) (0-130
mg/dL), trigliserid (TG) (0-200 mg/dL), total kolesterol (<200 mg/dL), aclik insilini (1-25
pIU/mL), foliktl stimile edici hormon (FSH) (3.85-8.78 mlU/mL), llteinize edici hormon
(LH) (1.68-15 miU/mL), ogradiol (E2) (20-150 pg/mL), total testosteron (0.1-0.75 ng/mL),
serbest testosteron (0.29-3.18 pg/mL), dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) (19-379
ug/dL), prolaktin (PRL) (3.8-26.7ng/mL), tiroid stimtlan hormon (TSH) (0.34-5.6 plU/mL),
seks hormon baglayici globulin (SHBG) (19.8-155.2 nmol/mL), ve 17-OH progesteron (0.15-
1.1 ng/mL) plazma dizeyleri bakildi. TUm hastalarda tedaviye baglamadan dnce gebeligin
diglanmasi amaciyla BhCG bakildi. Yine tim hastalarda tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi
bitiminde 21. giin progesteron degerlerine bakildi.

6. Her iki hasta grubunda basvuru srrasinda ve 12-16 haftalik tedavi bitiminde
antimillerian hormon degerleri icin vendz kan ornekleri alindi. Gece agligi sonrasi sabah
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saatlerinde brakial venler aracigiyla diiz kan ve EDTA’ |1 tiplere yaklasik 10 cc kan alindh.
Alinan kan orneginin soguk bir ortamda muhafaza edilmesinin ardindan 3000 devirde 10 dk
santrifiigasyon sonrasi Ustte kalan plazma kismi biyokimyasal olcimler igin eppandorf
tUplerine konularak -80 °C’ de analize kadar dondurularak sakland:.

Glukoz, LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserid kemoUminesans yontemi ile Abbott
Arhitect C 1600 analizatorinde orijinal Abbott kitleri kullamlarak 6lctldi  (Abbott
Laboratories, illinois, USA). Serbest testosteron, radioimmunoassay yontemi ile immulite
2000xp analizatorinde orijinal beekman couite kitleri kullanillarak ol¢uldi. FSH, LH, TSH,
prolaktin, DHEAS, SHBG ve inslilin kemoiminesans yontemi ile immulite 2000xp cihazi
immulite 2000 kitleri kullamlarak 6lcim yapildi. Serum apoprotein Al ve apoprotein B ve
CRP seviyeleri, Architect c16200 (Abbott Diagnostics USA) otoanalizoriinde orijinal ticari
reaktif kitleri kullamlarak sirasiyla “immunoturbidimetry” ve  “chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA)” yontemiyle 6lculdu.

Serum anti-miillerian hormon (katalog no: CSB-E12756h, CUSABIO Biotech Co,
ABD) seviyes ise, yarismali “enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)” yonteme
dayanan ticari kitle Uretici Onerilerine gore dlguldi. Bu prosedirde ELISA plak gukurlarina
solid faz sekonder analit antikorlariyla kaplandiktan sonra, biyotinlenmis analit peptiti ile
standart ve Orneklerdeki analit antikora baglanmak icin yaristirildi. Baglanmayanlar yikama
ile uzaklastirildi. Baglanan biyotinlenmis analit peptiti, streptavidin-peroksidazla etkilesti ve
eklenen kromojenik substratin katalizlenmesiyle olusan renk degisimi plak okuyucuda 450
nm dalga boyunda 6lguldu. Olusan rengin optik dansitesi 6rneklerdeki analit konsantrasyonu
ile ters orantiliych. Orneklerdeki analit konsantrasyonu standart egriye gore hesaplandi. Anti-
millerien hormon ELISA kitinin sensitivitesi 0.375 ng/ml; 6lgiim araligi 0.375-150 ng/ml;
calismaici CV’'si <%15, calismalararasi CV'si <%15 idi.

3.3. igtatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin The Statistical Program for Social Sciences (SPSS, version 15)
program kullanildi. Veriler, ortalama £ SD (+ Standart Deviasyon) degerler seklinde
bildirildi. Gruplar arasi farklarin istatistiksel analizleri Independent t-test kullanilarak yapildi.
Bagiml1 gruplardaki esdeger veriler igin paired t test kullamldi. P < 0,05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.
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4BULGULAR

Kombine oral kontraseptif verilen 54 hasta ile MYO verilen 52 hasta olmak Uzere
toplam 106 hastanin sonuclar1 incelendi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
6’ da belirtildi. Olgularin yaslar1 18-37 yas arasinda olup, ortalama yas grup | icin 22.79+4.13
yil ve grup Il igin 24.44+4.78 yil olarak saptandi. Grup I’ de bulunan 54 hastanin 41’ inde adet
dizensizligi (%75.9), 19'unda asir1 ttylenme (%35.2), 23 tinde alopesi (%42.6) ve 39’ unda
akne (%72.2) yakinmasi mevcuttu. Tedavi bitiminde tim hastalarin adet dizensizligi
sikayetinin geriledigi saptandi. Grup 11’de bulunan 52 hastarin ise 40’ inda adet dizensizligi
(%76.9), 5'inde asir1 tiylenme (%9.6), 23 Unde alopesi (%44.2) ve 33 linde akne (%63.5)
yakinmasi mevcuttu. Grup 11’de bulunan 52 hastanin 3. ay degerlendirmesi sonucunda adet
diizensizliginin %76.9'dan %15.4' e (8 hasta) geriledigi tespit edildi. Grup | icin ortalama VKI
23.79 + 4.24 (kg/m?) olup, grup Il icin bu deger 25.33+ 5.20 kg/m? olarak saptandi. Her iki
grubun ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli farklilik izlenmedi. Grup 1’deki olgularin
ortalama arter basinci 82.16+12.82 mmHg, grup I1’deki hastalarin ise 87.50+10.31 mmHg
olarak saptand: ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.020). Bel kalga oran
degerinin ortalamast grup | i¢in 0.76x 0.15, grup Il igin 0.83+0.22 bulundu. Ferriman Galwey
skoru icin ise ortalama degerler grup | igin 12.53 +5.57, grup Il icin 14.38 £6.41 saptand.

Grup | vell icin over volumleri ile over folikil sayilar1 arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo 6. Hastalarin basvuru anindaki demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast

GRUP I-KOK GRUP [I-MYO *p
(n=54) (n=52)
Yas (yil) 22.79+4.13 24.44+4.78 0.061
Gravida 0.31+0.88 0.30+0.64 0.962
Parite 0.16+0.46 0.11+0.37 0.536
VKI (kg/m?) 23.79+4.24 25.33+5.20 0.098
BKO 0.76+0.15 0.83+0.22 0.064
Ortalama Arteriyel Basing (mmHg) 82.16+12.82 87.50+10.31 0.020
Ferriman Galwey Skor 12.53+5.57 14.38+6.41 0.116
Sag Over Volumii (cm®) 9.50+2.92 9.84+2.75 0.545
Sol Over Volumii (cm?) 8.93+3.27 9.32+2.42 0.495
Toplam Over Volumii (cm?) 18.44+5.89 19.16+4.58 0.486
Sag Over Folikill Sayisi 16.09+5.62 16.96+6.38 0.458
Sol Over Falikiil Sayisi 14.81+5.64 15.65+5.71 0.449
Toplam Folikiil Sayisi 30.90+10.27 32.61+10.50 0.399

Hastalarin basvuru sirasindaki biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin grup | vell
icin ortalama degerleri Tablo 7' de gosterildi. Basvuru sirasindaki aclik glukozu, aglik insilin,
HOMA-IR, HDL, LDL, TG, total kolestrol, CRP, Apo B/A1 orani, DHEAS, C-peptit, total
testosteron, serbest testosteron, androstenodion, progesteron, 17-OH progesteron, estradiol,
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FSH, LH, LH/FSH orani, PRL ve TSH degerleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi. SHBG
icin Grup | ortalamasi 59.40+47.65 nmol/l, grup Il igin ise 39.14+29.54 nmol/l olarak
saptandi ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.010). AMH degeri grup | icin
9.39+6.60 ng/ml, grup Il igin 11.51+11.50 ng/ml olarak saptand: ve gruplar arasi istatistiksel

olarak anlamli farklilik olmadig: goraldu.

Tablo 7. Hastalarin basvuru amndaki

karsilastirilmasi

biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin

GRUP I-KOK GRUPII-MYO *p
(n=54) (n=52)
Aclik Glukoz (mg/dl) 85.42+8.60 86.48+8.85 0.535
Aclik Insulin (ulu/d) 11.14+8.87 12.06+10.40 0.626
HOMA-IR 2.42+2.08 2.62+2.30 0.649
HDL(mg/dl) 51.14+11.99 50.32+12.50 0.731
LDL (mg/dl) 103.48+31.53 112.84+34.76 0.149
TG (mg/dl) 118.53+67.18 119.44+60.86 0.942
Total Kolesterol (mg/dl) 180.51+38.25 183.92+35.55 0.636
CRP (mg/l) 2.54+3.04 3.02+3.27 0.437
Apo B/Al 0.62+0.23 0.65+0.24 0.537
DHEAS (pg/dl) 303.97+138.57 318.29+178.02 0.644
C-Peptit (ng/ml) 2.84+1.71 2.61+1.41 0.461
Total Testosteron (ng/dl) 1.10+£3.72 0.80+0.47 0.573
Serbest Testosteron (pg/ml) 2.01+1.04 2.39+£1.72 0.176
Androstenodion (ng/ml) 4.25+2.97 4.82+3.79 0.397
17-OH Progesteron(ng/mL) 1.22+0.65 1.03+0.58 0.119
SHBG (nmol/l) 59.40+47.65 39.14+29.54 0.010
Progesteron (ng/ml) 1.27+1.88 1.37+£2.88 0.824
Estradiol (pg/ml) 63.98+58.16 49.41+26.42 0.102
FSH (mlU/mL) 5.28+2.23 5.46+3.78 0.767
LH (mlU/mL) 7.61+4.19 8.12+5.17 0.578
LH/FSH Oran 1.51+0.70 1.66+0.94 0.380
Prolaktin (ng/mL) 12.88+7.19 13.33t6.04 0.730
TSH (uU/ml) 1.70+0.83 1.65+0.71 0.758
AMH (ng/ml) 9.39+6.60 11.51+11.50 0.245

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi tum parametrelerdeki degisim degerleri Tablo 8 de
gosterildi. Kombine oral kontraseptif alan grupta 0. ay ve 3. ay arasinda VKI, BKO, ortalama
arteriel basing, aglik glukoz, aglik insiling HOMA-IR, HDL, LDL, TG, tota kolestrol, CRP,
Apo B/Al orani, DHEAS, C peptit, total testosteron, serbest testosteron, androstenodion,
estradiol, FSH, PRL ve TSH degerlerinde anlamli farklhilik izlenmedi. Ferriman Gallwey
skoru 0. ay ortalamasi 12.53+5.57, 3. ay ortalamasi ise 12.09+5.40 olarak saptanch ve bu
deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). HDL degeri icin 0. ay ortalamasi
51.14411.99 mg/dl, 3. ay ortadlamasi 54.50+12.15 mg/dl olarak saptandi ve istatistiksel
anlamlilik tespit edildi (p<0.016). SHBG degeri icin 0. ay ortalamasi 59.40+47.65 nmol/I, 3.
ay ortalamasi 74.16+53.78 nmol/l olarak saptandi ve istatistiksel anlamli oldugu goruldi
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(p<0.030). Progesteron degeri icin 0. ay ortalamasi 1.27+1.88 ng/ml, 3. ay ortalamasi
0.70£0.59 ng/ml olarak saptand: ve istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0.014).
Grup | igin yine LH ve LH/FSH oraminda U¢ aylik tedavi sonrasinda istatistiksel anlamlt
farklilik gordldi. LH icin 0. ay ortalama degeri 7.61+4.19 mlU/ml saptanirken 3. ay ortalama
degeri 4.43+2.85 mlU/ml bulundu (p<0.001). LH/FSH oran: icin 0. ay ortalamasi 1.51+0.70,
3. ay ortalamasi 0.81+0.47 olarak tespit edildi (p<0.001).

Myoinozitol+folik asit grubunda (grup 1) bulunan ve t¢ aylik sire boyunca MY O
kullanan 52 hastanin sonuclar: incelediginde aglik glukoz, LDL, DHEAS, total testosteron,
progesteron ve prolaktin degerlerinde anlamli farklilik olustugu goruldu. Aglik glukoz igin O.
ay ortalama degeri 86.48+8.85 mg/dl ve 3. ay ortalama degeri 82.55+14.03 mg/dl olarak
bulundu (p=0.028). LDL icin 0. ay degeri 112.84+34.76 mg/dl, 3. ay degeri 105.55+29.15
mg/dl saptand: (p=0.031). DHEAS 0.ay ortalama degeri 318.29+178.02 pg/dl, 3.ay degeri
284.16+136.73 pg/dl olarak bulundu (p=0.043). Tota testosteron degerlerine bakildiginda O.
ay deger 0.80+0.47 ng/dl ve 3. ay deger 0.54+0.22 ng/dl olarak saptandi (p<0.001).
Progesteron degeri 0. ayda 1.37+2.88 ng/ml saptanirken U¢ aylik donemin sonunda
bakildiginda ortalama degerin 4.41+4.35 ng/ml’e yikselmis oldugu gorildi (p<0.001).
Prolaktin 0. ay ortalama degeri 13.33+£6.04 ng/ml ve 3. ay ortalama degeri 10.81+5.00 ng/ml
saptand: (p=0.001).

Grup | ve II'nin her ikisinde de U¢ aylik KOK veya u¢ aylik MYO kullamm
sonucunda AMH, over volumleri ve over folikll sayilarinda istatistiksel anlamli azalma
gorildu. Grup | icin AMH 0. ay degeri 9.39£6.60 ng/ml, 3.ay degeri 8.51+6.20 ng/ml
saptanirken (p<0.001); grup Il icin AMH O.ay degeri 11.51+11.50 ng/ml, 3. ay degeri
9.07+9.32 ng/ml tespit edildi (p=0.002) (Grafik 1). Grup | igin sag over volumi O. ay degeri
9.50+2.92 cm®, 3. ay degeri 8.12+2.70 cm® saptanirken (p<0.001); grup Il icin sag over
volumii 0.ay degeri 9.84+2.75 cm®, 3.ay degeri 7.81+2.43 cm?® olarak tespit edildi (p<0.001).
Grup | icin sol over volumi O.ay degeri 8.93+3.27 cm®, 3.ay degeri 7.94+3.03 cm’
saptanirken (p<0.001); grup Il icin sol over volumii 0. ay degeri 9.32+2.42 cm®, 3.ay degeri
7.38+1.69 cm® olarak saptandi (p<0.001). Toplam over volumii ise grup | icin 0. ayda
18.44+5.89 cm’®, 3. ayda ise 16.06+5.51 cm® olarak saptandi. Grup Il icinse bu deger 0. ayda
19.16+4.58 cm®, 3. ayda 15.19+3.56 cm’® olarak saptandi. Toplam over volumiindeki
azalmanin her iki grup icin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu bulundu (p<0.001). Grup | igin
sag over folikll sayisi 0. ay degeri 16.09+5.62, 3.ay degeri 11.05+5.65 saptanirken (p<0.001);
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grup Il igin sag over folikul sayisi O.ay degeri 12.96+6.38, 3.ay degeri 10.82+6.02 bulundu
(p<0.001). Grup I icin sol over folikil sayisi 0. ay degeri 14.81+5.64, 3.ay degeri 10.75+5.97
saptanirken (p<0.001); grup Il icin sol over folikil sayisi 0. ay degeri 15.65+5.71, 3.ay degeri
11.05£5.95 bulundu (p<0.001). Toplam over folikil sayisinda ise grup | icin 0. ay degeri
30.90+£10.27, 3. ay degeri 21.81+10.99 bulundu. Bu deger grup Il igin 0. ay 32.61+10.50, 3.
ay degeri ise 21.88+11.23 olarak bulundu. Toplam folikil sayisindaki azalmanin her iki grup
icin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu tespit edildi (p<0.001).

Grup | vell’ nin AMH degerlerinin tc aylik stiregteki degisimi Grafik I’ de sunulmustur.

Grafik I. Grup | vell’ nin 0 ve 3.ay degerlerinin karsilastirilmast

AMH (ng/ml)

GRUP 1 GRUP 2

0.ay 3.ay 0.ay 3.ay
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Tablo8. Grupl vell’ nin 0. ve 3.ay degerlerinin karsilastiriimasi
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GRUP |- KOK GRUPII-MYO
(n=54) (n=52)
O.ay 3.ay *p O.ay 3.ay *p
VKI (kg/m?) 23.79+4.24 23.95+4.28 0.166 25.33+5.20 25.23+5.02 0.656
BKO 0.76+0.15 0.77+0.16 0.175 0.83+0.22 0.82+0.21 0.230
Ortdama Arteriyel Basing (mmHg) 82.16+12.82 83.27+10.19 0.361 87.50+10.31 86.82+9.33 0.540
Ferriman Galwey Skor 12.53+5.57 12.09+5.40 <0.001 14.38+6.41 14.40+6.31 0.859
Aclik Glukoz (mg/dl) 85.42+8.60 85.40+9.25 0.990 86.48+8.85 82.55+14.03 0.028
Aclik Insiilin (uIU/dl) 11.14+8.87 10.57+8.81 0.521 12.06+10.40 10.93+12.57 0.531
HOMA-IR 2.42+2.08 2.33+2.09 0.633 2.62+2.30 2.36+2.97 0.527
HDL (mg/dl) 51.14+11.99 54.50+12.15 0.016 50.32+12.50 50.13+10.88 0.870
LDL (mg/dl) 103.48+31.53 99.12+27.51 0.102 112.84+34.76 105.55+29.15 0.031
TG (mg/dl) 118.53+67.18 123.20+60.87 0.554 119.44+60.86 117.00+69.45 0.703
Total Kolesterol (mg/dl) 180.51+38.25 179.74+34.01 0.822 183.92+35.55 179.63+28.18 0.200
CRP (mg/l) 2.54+3.04 2.35+2.54 0.516 3.02+3.27 3.73+4.26 0.096
ApoB/Al 0.62+0.23 0.63+0.21 0.739 0.65+0.24 0.69+0.23 0.065
DHEAS (ug/dl) 303.97+138.57 295.22+116.51 0.492 318.29+178.02 284.16+136.73 0.043
C-Peptit (ng/ml) 2.84+1.71 2.75+2.05 0.770 2.61+1.41 2.36+1.46 0.220
Total Testosteron (ng/dl) 1.10+3.72 1.30+£5.49 0.826 0.80+0.47 0.54+0.22 <0.001
Serbest Testosteron (pg/ml) 2.01+1.04 1.82+0.83 0.153 2.39+1.72 2.22+0.84 0.460
Androstenodion (ng/ml) 4.25+2.97 3.74+1.95 0.098 4.82+3.79 4.75+3.10 0.870
SHBG (nmoal/l) 59.40+47.65 74.16+53.78 0.030 39.14429.54 42.22+25.44 0.479
Progesteron (ng/ml) 1.27+1.88 0.70+0.59 0.014 1.37+2.88 4.41+4.35 <0.001
Estradiol (pg/ml) 63.98+58.16 46.59+32.20 0.051 49.41+26.42 47.03+25.04 0.635
FSH (miU/ml) 5.20+2.04 5.50+1.77 0.246 5.46+3.78 5.89+1.61 0.397
LH (mlU/ml) 7.61+4.19 4.43+2.85 <0.001 8.12+5.17 8.52+6.57 0.680
LH/FSH Oran 1.51+0.70 0.81+0.47 <0.001 1.66+0.94 1.45+0.87 0.146
Prolaktin (ng/ml) 12.88+7.19 13.66+4.67 0.370 13.33+6.04 10.81+5.00 0.001
TSH (uU/ml) 1.70+0.83 1.79+0.82 0.481 1.65+0.71 1.83+0.77 0.124
AMH (ng/ml) 9.39+6.60 8.51+6.20 <0.001 11.51+11.50 9.07+9.32 0.002
Sag Over Volum (cm’) 9.50+2.92 8.12+2.70 <0.001 9.84+2.75 7.81+2.43 <0.001
Sol Over Volum (cm?®) 8.93+3.27 7.94+3.03 <0.001 9.32+2.42 7.38+1.69 <0.001
Toplam Over Volumii(cm®) 18.44+5.89 16.06+5.51 <0.001 19.16+4.58 15.19+3.56 <0.001
Sag Over Folikul Sayist 16.09+5.62 11.05+5.65 <0.001 12.96+6.38 10.82+6.02 <0.001
Sol Over Folikil Sayisi 14.81+5.64 10.75+5.97 <0.001 15.65+5.71 11.05+5.95 <0.001
Toplam Folikil Sayist 30.94+10.27 21.81+10.99 <0.001 32.61+10.50 21.88+11.23 <0.001




Grup | ve II'nin tedavi baglangici ve sonu arasindaki AMH, over volumleri ve over
folikll sayilarindaki degisimin karsilastirilmast A olarak Tablo 9'da gosterildi. Grup | ve 1l
arasindaki AMH degerindeki azalma incelendiginde; grup 1’deki azalmanin ortalamasi
0.88+1.72, grup II’deki azalmanin ortalamasi 2.44+5.45 olarak saptandi. MY O grubundaki
azalmanin KOK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (p=0.048). Toplam
over volumundeki degisim icin yapilan karsilastirmada, grup | igin ortalama 2.37+2.81, grup
[l icin ise 3.97+4.84 olarak bulundu. MY O grubunda toplam over volumindeki azalmanin
KOK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (p=0.040). Toplam folikdl
sayisindaise grup | ortalamas: 9.09+6.77, grup 11 ortalamasi 10.73+10.98 olarak saptandi. Bu
degerin istatistiksel olarak anlamli olmadig: izlendi (p=0.356).

Tablo 9. Grup | vell’nin AMH, over volumleri ve over folikil sayilarindaki degisimin
karsilastirilmasi

A kok A mvo *p
(n=54) (n=52)
AMH (ng/ml) 0.88+1.72 2.4445.45 0.048
Toplam Over Volumii(cm?®) 2.37+2.81 3.97+4.84 0.040
Toplam Folikil Sayisi 9.09+6.77 10.73+£10.98 0.356
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ve heterojen bir klinige
sahiptir. Bu hastalarda polikistik goriniimde overler, ovarian hiperandrojenizm, insilin
rezistansina bagli hiperinsilinemi ve fekunditenin azalmasi gibi bulgular gorulebilmektedir
(23). Ayrica PKOS hastalarinda uzun donemde tip 2 DM, kardiyovaskiler hastalik,
endometrium kanseri, meme kanseri ve over kanseri gibi hastaliklarda artma riskinden sbz
edilmektedir (24). Cherau tarafindan, 1844 yilinda tammlanan insan overi Uzerindeki
sklerokistik degisiklikler ile Irving Stein ve Michael Leventhal tarafindan 1935 yilinda 7
olgunun incelenmesi sonucu tariflenen klinik ve patolojik bulgulardan gtinimtize, sendromun
gerek tam gerek tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmistir. Giniimizde PKOS tanisinda
bildirilmis NIH 1990 (33), Rotterdam Consensus 2003 (2), AES 2006 (34), AES- PCOS
society 2009 (23) olmak Uzere 4 farkli konsensus bulunmaktadir. Polikistik over sendromu
icin, etiyopatogenezi tam olarak bilinmemesi ve farkli klinik bulgularla seyretmesi nedeniyle
gunimizde hala tam kriterlerini guncellemek amaciyla calismalar devam etmektedir.
Polikistik over sendromlu hastalarda, grantloza hticrelerinin hiicre basina normal hastalara
kiyasla daha fazla AMH Urettiginin saptanmast (181) AMH-PKOS arasinda sebep-sonug
iliskisinin giindeme gelmesine neden olmustur. Homburg ve arkadaslarinin bu konu Uzerinde
yaptigi calismada, AMH’nin PKOS tanmisinda %60 sensitivite ve %98.2 spesifitesinin
oldugunu, LH dl¢gimiintin eklenmesiyle tamisal degerin %82.6'ya ulastig: bildirilmistir ve bu
nedenle AMH'nin de tam kriterleri arasina girebilecegi belirtilmektedir (182). Eilertsen ve
arkadaglarinin 2012 yilinda yapmus olduklari ¢alisma da bu gorist desteklemektedir (183).

Polikistik over sendromu tedavisinde farkli mekanizmalarla etkili olan birgcok ajan
kullanilmaktadir. Bizde bu calisma da farkli mekanizma ile etki eden iki farkli preparatin
tedavi sonrasi klinik durum, biyokimyasal parametreler ve AMH de olmak Uzere hormonal
parametreler Gzerine olan etkisini inceledik.

Papaleo ve arkadaglarimin (21) yaptig1 calismada MY O verilen ve 6 ay gozlenen 25
PKOS hastasinin dahil edildigi calismada hastalarin 22'sinde (%88) en az bir menstriiel
siklusun spontan olarak kazamlmig oldugunu bildirmislerdir. Bizim galismamizda ise grup |1
de yer alan ve MYO verilen hastalarda, basvuru sirasindaki %76.9 olan adet diizensizligi
oram %15.4'e gerilemistir ve grup 11I'de adet dizensizligiyle basvuran hastalar gbz 6ntine
alindiginda 3 aylik tedavi sonrasi adet dizensizligi %80 oramnda dizelmistir. Bu oran
Papaleo ve arkadaslarinin yaptig1 calismayla benzerdir. Gerli ve arkadaslarimin (184) yapmis
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oldugu plasebo kontrolli, randomize, ¢ift kor calismada toplam 92 PKOS lu hasta incelenmis.
14 haftalik MYO tedavisi verilen 45 hastanin, tedavi sonrasi %70’ inde normal menstriiel
patern izlendigi belirtilmistir.

Galismamizda, grup | ve grup |l arasinda basvuru sirasindaki ortalama arteryel
basinglar: arasinda anlamli farklilik izlenmistir (p=0.020) (grup | igin 82.16+£12.82, grup Il
icin 87.50+10.31). Tedavi bitiminde ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da grup |
hastalarda bu deger artis, grup |l hastalarda ise azalma gostermistir (ortalama arter basinci
grup | icin 83.27+10.19, grup 11 igin 86.82+9.33). Grup |1’de bulunan hastalardaki ortalama
arteryel basincindaki dististin tedavi siresinin uzatilmas: durumunda anlamli olabilecegi ve

bunun MY O’ nun vaskiiler yapilar tizerine olasi bir etkisine bagli olabilecegi disunilmustdr.

Basvuru sirasinda SHBG degerleri, grup I’de grup 11’ ye gore anlamli olarak yiksek
izlenmis ve her iki gruptaki ortalama SHBG degerinin normal araliklarda olmasi nedeniyle bu
farklilik klinik olarak anlamli olmadig: kabul edilmistir.

Hastalarin tedavi sonrasi yapilan degerlendirmesine bakildiginda Ferriman-Gallwey
skorunda grup 1'de 3 aylik tedavi sonrasi anlamlt bir disUs izlenirken (p<0.001), grup 11'de
degisim izlenmemistir. Somunkiran ve arkadaslarimin (15) KOK verdigi hastalarda, Minozzi
ve arkadaslarinin (185) KOK+MYO ve sadece KOK verdigi her iki grupta ve Unfer ve
arkadaglarinin (186) MYO verdigi calismalarda 6 aylik tedavi sonrasi Ferriman-Gallwey
skorunda anlaml1 disis izlenmistir. Literatlrde hirsutismus ile ilgili veriler tedavi sonrasi en
erken etkinin 6 ay sonra klinige yansidigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda tedavi sliresi
3 ay oldugundan Ferriman-Gallwey skorunda anlamli dists beklenmemekteydi. Bu nedenle

grup | icin izlenen istatistiksel anlaml1 diistisin klinik olarak anlaml1 olmadig: distntlmistar.

Minozzi ve arkadagslarinin (185) 6 ay boyunca KOK+MY O ile sadece KOK verdikleri
2 farkli PKOS' lu hasta grubunda, tedavi sonrasi aglik glukozunda, baslangictaki diizeye gore
KOK+MYO grubunda anlamli azalma izlenirken sadece KOK verilen grupta bu azalma
olmasina ragmen anlaml1 olmadigint bulmuslardir. Kombine oral kontraseptif verilen grup ile
KOK+MYO verilen gruplar karsilastirildiginda ise aralarindaki fark anlamlt bulunmamustur.
Bizim yapmis oldugumuz calisma da hastalara grup I'e sadece KOK ve grup 11’ye sadece
MYO verilmis olup grup II’de 3 ayhk tedavi sonrasi aglik glukozunda anlamli azalma
izlenmis, grup I’ de anlaml1 degisiklik izlenmemistir. Grup 11’ de ki bu sonucun, myoinositolin
insllin reseptori Uzerinden etki etmesine bagli olabilecegi dusunulmustir. Ancak buna



ragmen elde ettigimiz bu sonug, her iki grupta da aglik glukoz ortalamalarinin tedavi dncesi
ve sonrasinda normal araliklarda olmasi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli olsa da klinik
olarak anlamli degildir. Minozzi ve arkadaslar1 (185) benzer sonuglari HOMA-IR ve aglik
insllini igin de saptamiglar, ayrica bu degerlerin KOK+MYO verilen grupta sadece KOK
verilen gruba gore anlamli olarak daha fazla azaldigim bulmuslardir. Zacche' nin yaptigi 50
olguyu dahil ettikleri calismada da 3 aylik MY O kullanimi sonrast HOMA-IR ve aclik insilin
degerlerinde anlamli azal ma saptamislardir (187). Bizim ¢alismamizda ise HOMA-IR ve aglik
inslin degerlerindeki tedavi sonrasi degisimler her iki grup iginde anlamli bulunmamustir.
Villaseca ve arkadaslar1 (188) 31 PKOS hastasim dahil ettikleri ¢calismada 15 hastalik bir
gruba 10 mg medroksiprogesteron asetat, 16 hastalik diger gruba ise 35 g etinil dstrodiol/2
mg siproteron asetat vermiglerdir. 3 aylik tedavi sonrasi yapilan degerlendirmede bizim
calismamizla benzer sonuclara ulasmisglardir.

Lipit parametrelerini degerlendirdigimizde, yapmis oldugumuz calismada, grup I'de
tedavi sonrasinda HDL seviyesinin anlamli olarak arttigi (p=0.016) grup II’de degismedigi;
grup II'de LDL seviyesinin anlamli olarak azaldigi (p=0.031) grup I’de degismedigi; total
kolestrol ve TG degerlerinde ise her iki grup igin de tedavi sonrasi anlamli degisim olmadigi
izlenmistir. Villaseca ve arkadaslar1 (188) calismalarinda, bizim calismamizla benzer olarak
etinilestradiol/siproteron asetat verdikleri hasta grubunda HDL 6lcimlerinde anlamli artis ve
total kolestrol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan degisimler saptamuslardir,
ancak bizim calismamizdan farkli olarak bu grupta TG dizeylerinde anlamli artis ve LDL
diizeylerinde anlaml1 azalma tespit etmislerdir. Minozzi ve arkadaslarimin (189) MY O ve DCI
kombine tedavisi sonrast hastalarin 6. ay lipid parametrelerini degerlendirdigi baska bir
calismasinda total kolestrol, LDL, TG seviyelerinde anlamli azalma izlenirken, HDL
duzeylerinde anlamli artis izlenmistir. Sonuclar agisindan  bizim calismamiz  ile
kiyaslandiginda LDL degerlerindeki anlamli diusls disinda benzerlik gordlmemistir. Bu
farkliligin nedeni, calismalarin tedavi strelerinin farkli olusu ve tedavide bizim kullandigimiz
MY O tedavisine ek olarak DCI kullanilmasi olabilir. Bizim uyguladigimiza benzer sekilde
12-16 haftalik MY O tedavisi sonrasi metabolik ve hormonal parametrelerin degerlendirildigi
Constantino’nun cift kor calismasinda (190) 19 hastaya plasebo olarak folik asit, 23 hastaya
myoinositol+folik asit verilmistir. Ancak bu ¢alismada tedavi sonrasi lipid parametrelerinden
sadece total kolestrol ve TG sonuclart incelenmis, her iki parametrede de bizim
calismamizdan farkli olarak istatistiksel anlamli disis izlenmistir. Gerli ise randomize,
plasebo kontrolll, cift kor calismasinda (184) 14 hafta MY O verdigi hasta grubunda, MY O
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kullammimin HDL ve LDL kolestrol Gzerine olumlu yonde etkisinin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugunu belirtmistir. Literatirdeki bu verilere dayanarak, MY O tedavisinin lipid
parametreleri Gzerine etkisinin olumlu yonde olabilecegi, ancak bu konudaki calismalarin
yetersiz oldugu, daha genis vaka serileri ile yapilmus calismalara ihtiyag oldugu
dustinulmektedir. Bu ¢alismanin da bu anlamda literatiire katki sagladigina inanmaktayiz.

Polikistik over sendromlu hastalarda, serum androjen seviyelerinde yukseklik ve
bunun klinige yansimalar: tzerine birgok galisma yapilmistir. Tedavide kullamlan ajanlarin
bir kismu bu parametreler Gzerine etki etmekte, serum androjen dizeylerini distrmektedir.
Zacche ve arkadaslart (187) 3 ay verilen MYO tedavisinin sonrasinda, yapilan
degerlendirmede serbest testosteron ve total testosteron seviyelerinde anlamli azalma izlemis,
androstenodion seviyesinde anlamli degisim izlememislerdir. Bu ¢calismada diger androjenlere
bakilmamistir. Unfer ve arkadaslarimin (186) calismasinda ise total testosteron, serbest
testosteron, androstenodion, DHEA-S diizeylerinin hepsinde anlamli azalmalar izlenmis,
SHBG seviyesinde anlamli degisiklik izlenmemistir. Androjen degerlerindeki degisimler
incelendiginde bizim calismamizda, grup 11’de tedavi sonrast DHEA-S ve total testosteron
degerlerinde anlamli azalma izlenirken (p degerleri sirasiyla 0.043 ve <0.001), serbest
testosteron ve androstenodion seviyelerindeki dists ile SHBG seviyesindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamstir. KOK tedavisi verdigimiz grup I'de ise SHBG diizeyinde
anlamli artis izlenirken (p=0.030), DHEA-S, serbest testosteron, androstenodion
seviyelerindeki artis ile total testoseron diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlaml:
bulunmamistir. Somunkiran ve arkadaslar1 (15) 6 siklus boyunca verdikleri KOK tedavisi
sonrasi total testoseron ve serbest testosteron diizeylerinde anlamli azalma saptarmislardir,
DHEA-S dizeyindeki azalmamn ise istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulmusglardir.
Panidis ve arkadaslar1 (14) ise 45 hastayr dahil ettikleri, 6 ay boyunca 2 farkli oral
kontraseptif ve metformin verdikleri 3 hasta grubunun sonuglarim degerlendirmislerdir. 35 pg
etinilostrodiol/2 mg siproteron asetat verdikleri grupta total testosteron ve androstenodion
dizeylerinde anlamli azalma, SHBG dizeyinde anlamli artis saptamglar, DHEA-S
dizeyindeki azalmanmin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigim bulmuslardir. Bizim
calismamizdaki veriler ozellikle grup IlI'de bulunan hastalara uyguladigimiz tedavinin
androjen seviyeleri Gzerine olumlu yonde etki ettigini gbstermekte olup tedavi siiresinin daha
uzun olmastyla bu etkinin artacagim dustindirmektedir. Kombine oral kontraseptif tedavisi
verdigimiz grup | hastalarda ise androjen diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa bile

azalma egiliminde oldugu goralmuistlr. LiteratUrdeki bu konuda yapilmis yaymnlar goz

56



Ooninde bulunduruldugunda tedavi slresinin uzatiimasi durumunda olusacak degisimin
anlamli olabilecegi diUstntlmustir. Bu sonuclarla, grup 1I’de biyokimyasal olarak
antiandrojenik etkinin grup I'e kiyasla daha erken basladigi ve myoinositol+folik asit
kullaniminin KOK kullammuina karsi bu agidan daha Ustiin oldugu sdylenebilir.

Polikistik over sendromlu hastalarda LH salimmi ve dolayisiyla LH/FSH oram
artmistir. LH/FSH oranminin >2 olmasi PKOS tarmisint koymada yardimc: olmaktadir. LH/FSH
oram PKOS hastalarinin yaklasik %60-70'inde yiksek olarak saptanmaktadir. Bu durum
Ozellikle zayif olan PKOS hastalarinda daha belirgindir (82). Polikistik over sendromlu
hastalarda uygulanan bazi tedaviler LH dizeylerini ve LH/FSH oramini azaltabilmektedir.
Bizim calismamizda da grup I'de LH seviyeleri ve LH/FSH oranlarinda anlamli azalma
izlenirken (her ikisi icin de p<0.001), grup I’ de tedavi sonrasi bu degerlerde anlaml1 degisim
izlenmemistir. Oysa Genazzani ve arkadaslarinin (191) 24 hasta tizerinde yapmis oldugu ve 3
ay MYO verilmes sonrasi yaptiklar: degerlendirmede LH diizeyinde ve LH/FSH oranlarinda
anlamli azalma saptamglardir. Ayrica Ostradiol seviyelerinde de anlamli azalma
saptamuglardir. Unfer’in yapmis oldugu calismada da (186) LH seviyesinde anlamli azalma
izlenirken, FSH ve dstrodiol seviyelerinde anlamli degisim izlenmemistir, ancak bu calismada
LH/FSH oram degerlendirilmemistir. Golland’in ¢alismasinda (192) KOK sonrasi 3. ve 12.
sikluslarda bakilan LH, FSH, LH/FSH degerlerinin hepsinde baslangictaki degerlere goére
anlaml1 azalma izlenmistir. Karabulut ve arkadaslar1 (193) 30 hastay: dahil ettikleri ve etinil
Ogtrodiol/siproteron asetatat verdikleri hastalarin sonuglarini degerlendirmisler. 6 aylik tedavi
sonrasi yaptiklar: degerlendirmede LH ve FSH degerlerinde anlamli degisiklik saptamamislar,
ancak oOstrodiol seviyelerinde anlamli azalma saptamuslardir. Somunkiran’in ¢alismasinda
(15) ise KOK kullaniminin LH, FSH ve 6strodiol Gizerine azalma yoniinde anlamli etkisinin
oldugu saptanmustir. Bu bilgiler 1s1ginda KOK' kullaniminin serum LH seviyesi ve LH/FSH
orant Uzerine azaltici etkisinin oldugu sdylenebilir. Kombine oral kontraseptif ve MY O
kullaniminin bu parametreler Uzerine etkisini karsilastiran calismalar yetersiz olup bu alanda
uzun donemli ve genis serilerle yamlmis randomize calismalara ihtiyag oldugu
distnul mektedir.

Serum progesteron diizeyi, ovulasyonu gostermede yardimct bir parametredir. Y apmis
oldugumuz ¢alismada MY O kullaniminin ovulatuvar fonksiyonu ve adet dongusinu buyik
oranda duzelttigi gorulmuistir. Bu gruptaki 52 hastamin 40 tanesi adet dizensizligi sikayeti
tariflerken (%76.9), 3 aylik tedavi sonrasi bu sikayet 8 hastaya gerilemistir. Grup I’ deki
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hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi bakilan progesteron seviyelerindeyse anlamli artis oldugu
gbzlenmistir (p<0.001). Constantino ve arkadaslarimin (190) yaprmis oldugu calismada
bizimkiyle benzer sonuclar elde edilmisken, Genazzani ve arakadaslarinin ¢alismasinda (22)
tedavi sonrasi ve Oncesi arasinda progesteron seviyelerinde anlamli farklilik izlenmemistir,
ancak MYO verdikleri tim hastalarda menstriel dizenin olumlu yonde degistigini
bildirmislerdir. Kombine oral kontraseptif tedavisi sirasinda ovulasyon baskilandigi ve
hastalarin kliniginde bu yonde bir degisim beklenmedigi icin calismamizda grup |'de
progesteron degerleri karsilastirilmamustir.

Serum prolaktin dizeyleri toplumda %9-17 oraminda normalden yiksek saptanmakta
olup bu oran PKOS hastalarinda %30’ lara varmaktadir (113,194). Genazzani galismasinda
(22) 12 haftalik MY O tedavisi sonrast PRL duzeylerinde anlamli degisiklikler izlemezken,
bizim calismamizda grup I1’de tedavi sonrast PRL seviyeleri anlamli olarak azalmistir
(p<0.001). Ancak bu hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda Olgllen serum PRL seviyeleri
normal araliktadir. Bu nedenle istatistiksel olarak anlamli buldugumuz bu veri klinik olarak
anlaml1 degildir.

Antimullerian hormon TGF-f ailesi glikoproteinlerindendir (94). Yapilan ¢alismalar,
AMH’ nin aromataz aktivitesini artirdigini, graniloza hiicrelerinde FSH’ nin stimile ettigi LH
reseptor sayisint ve teka hiicrelerinde testesteron yapimini azalttigini ortaya koymustur.
Ayrica AMH’nin foliktler hormon yapiminda etkili oldugunu ve follikilogenez sirasinda,
preantral ve erken antral foliktllerden salindigini géstermistir (100). Bu nedenlerle AMH’ nin
ovaryen aktivite Uzerine dizenleyici etkisi olduguna inanilmaktadir. Y apilan calismalarda
PKOS hastalarinda serum AMH seviyelerinde artis oldugu tespit edilmistir (111,195). Bizim
calismamizda, MYO ve KOK kullanimlarimin serum AMH degerleri Uzerine etkisi ve bu
farkl: iki ajanin birbirlerine Ustinltklerinin arastirilmas: amaglanmstir. Calismamizda grup |
ve |’ de tedavi sonrasi anlamli azalmalar izlenmistir (sirasiyla p degerleri <0.001 ve 0.002). Li
ve arkadaglarinin (196) 95 hastay: 5 farkli gruba ayirip her gruba farkli kontraseptif ajanlar ile
tedavi uyguladiklari calismanin sonucunda hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrass AMH
degerlerinde anlamli degisim olmadigi tespit edilmistir. Bunun tersine Fabregues ve
arkadaglar1 (197) oral kontraseptif, metformin ve tedavi verilmeyen olmak Uzere 3 grupta
toplam 45 hastay1 degerlendirdikleri calismalarinda, oral kontraseptif kullanan grupta AMH
diizeyinde 6 ay sonunda anlamli azalma tespit etmislerdir. Kallio ve arkadaslar1 da (198) 9
haftalik oral kontraseptif tedavi sonrasst AMH degerlerinde anlamli azalma saptamislardr.
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Ancak bu l¢ calismada da uygulanan kontraseptif yontemlerin igerisinde bizim c¢alismamizda
kullandigimiz tedavi ajani bulunmamaktadir. Panidis ve arkadasalarimn (14) 2 farkli oral
kontraseptif ve metformin olmak lzere 3 gruptan olusan 45 PKOS tanmili hastamn yer aldigi
calismalarinda ise 6 aylik tedavi sonrasi sadece etinil 6Gstrodiol+siproteron asetat verilen
grupta AMH dizeylerinde anlamli azalma izlenmistir. Somunkiran ve arkadaslarinin (15)
yapmis oldugu kontrol ve tedavi olmak lzere 2 gruptan olusan 45 hastay: degerlendirdikleri
calismada da 6 aylik tedavi sonrasi etinil Ostrodiol+siproteron asetat verdikleri tedavi
grubunda AMH degerlerinde anlamli azalma saptamuslardir. Bizim calismamizda KOK
verdigimiz grup 1'de bulunan hastalarda tedavi sonrasi serum AMH seviyesi ile ilgili elde

ettigimiz azalma literatdr ile uyumlu goérinmektedir.

Chen ve arkadaslar1 (199) yaptiklar1 calismada AMH ile over volumi ve overdeki
antral folikil sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Eilertsen ve
arkadaglar1 da (183) benzer sonuclar tespit etmislerdir. Pigny’ de calismasinda (200) PKOS
hastalarinda 2-5mm boyutlarindaki folikul sayistyla AMH arasinda pozitif yonde korelasyon
oldugunu bulmustur. Bizim calismamizda her iki grupta da overlerin volumleri ile folikdl
sayilarinda tedavi sonrasi anlamli disUsler oldugunu tespit ettik (her iki grup icin p<0.001).
Golland'in 22 hastayr degerlendirdigi calismasinda (192) KOK verilen grupta hem over
volumleri hem de folikll sayilarinda 3. ay sonunda anlamli azalma saptamislardir. Etler ve
arkadaglart (201) KOK ve KOK+metformin verdikleri iki PKOS tamli hasta grubunu
karsilastirdiklart randomize kontrollli calismada her iki gruptada over volumlerindeki
azalmay istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Falsetti ve arkadaslar1 da calismalarinda
(127) 6 aylik KOK kullamminin over volumi ve folikll sayisim azalttigim belirtmektedirler.
Literatiirde bu bulguyu destekleyen KOK ile yapilmis bircok calisma bulunmaktadir. Bizim
calismamizda da literattr ile uyumlu olarak 12-16 hafta tedavi sonunda bile over volumlerinin

ve AMH seviyelerinin anlamli olarak azaldig: ortaya gikmstir.

Daha ¢6nce MYO kullamminin AMH Uzerine etkisini inceleyen bir calisma
yapilmamstir. Bizim galismamiz bu konuda literatiirde yapilan ilk c¢alisma olma 6zelligini
tasimaktadir. Genazzani ve arkadaslari yapmis olduklar: iki ¢alismada da (22,191) MYO
tedavisi sonrast over volumlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu bulmuslardir.
Bu iki calismada da tedavi dncesi ve sonrasi folikil sayisindaki degisim belirtilmemektedir.
Literatirde bu iki ¢alisma disinda MY O kullanmiminin over volumi Gizerine etkisini inceleyen

calisma bulunmamaktadir. Ayrica MY O kullaniminin folikul sayisi Uzerine etkisini inceleyen
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calisma da literattirde bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz bu yonuyle de MY O kullamminin
etkisini inceleyen ve bu verileri KOK ile kiyaslayan ilk galismadir. Calismamizda MY O
kullanan hastalarda tedavi sonrasi over volumleri ile folikil sayilarinda istatistiksel olarak
anlamli azalma izlendi (her iki parametre igin p<0.001). Serum AMH seviyesindeki anlaml1
azalmaninda buna bagli olabilecegi dustunildid. Myoinozitol kullaniminin antral folikdl
sayisimi azaltmadaki etki mekanizmast net degildir. Androjen seviyelerini diisirmesine bagli,
overdeki hiperandrojenik ortamin diizelmesi bu etkiye neden olmus olabilir. Serum AMH
duzeyleri ile insiulin direnci arasinda pozitif korelasyon bulunmasi, insilinin AMH
sekresyonu Uzerine bilinmeyen bir mekanizma ile etkili oldugunu disuindirmektedir (202).
Insiilin ve IGF-1'in ovaryen gelisimi tetikledigi, gonadotropinleri arttirarak ovaryen
steroidogenezisi arttirdigi ayrica insiilinin karacigerde SHBG ile IGFBP-1 salimmina olan
etkisiyle IGF-1'in biyoaktif konsantrasyonlarim arttirchg: gosterilmistir (203). instlin iliskili
biyolojik sinyalleri hlicre membranindan hticre igerisine tasiyan ikincil haberci oldugu bilinen
inozitolun, Ozellikle PKOS hastalarinda insilin aracili metabolik yolaklar1 dizenledigi
gosterilmistir (204). Periferal insilin direncinde azalma metforminin de bilinen bir etkisidir.
Bu etki nedeniyle teka hiicrelerinden salinan androjenlerin azaldigi, ovulatuvar fonksiyonun
diizeldigi iddia edilmektedir (205). Metforminin ayrica antral folikll sayisi, over volumi ve
serum AMH seviyelerini azalttigi da gosterilmistir (206). Metforminin AMH Uzerine olan bu
etkisi, hiperandrojenizmi diizeltmesi, menstruel sikluslar1 diizenlemesinin yam sira daha gok
antral folikdl sayilarint azaltmasina baglanmistir (206). Bizim ¢alismamizda kullandiginmiz
MY O’'nun da, AMH, folikil sayisi ve over volumini azaltmasinda, metformin benzeri bir

etkiyle insllin metabolizmasim diizenlemesinin etkili olabilecegi disinulmistir.

Calismamizda ele aldigimiz, KOK ve MY O verdigimiz grup | ve grup Il hastalarda
tedavi sonrasi over volumleri, antral folikul sayilari ve serum AMH seviyelerindeki azalma
karsilastirildi. Myoinozitol+folik asit grubunda bulunan hastalarda AMH degerindeki azalma
grup | deki hastalara gore anlamli bulundu (p=0.048). Toplam over voluminde de grup 1l
deki azalma grup | deki azalmaya gore istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0.040),
toplam folikll sayisindaki degisimde iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
izlenmemistir (p=0.356). Bu verilere dayanarak MY O kullammminin over volumi ve AMH
Uzerine KOK kullamimina gore daha etkili oldugu, toplam folikil sayisi Gizerine ise MY O ve
KOK kullamminin benzer etkileri oldugu sdylenebilir. Ayrica MYO kullamminin yan etki
acisindan KOK' kullanimina Ustiin olmasi ve kullanim kontrendikasyonunun bulunmamast

avantajl1 olarak gorilmektedir.
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6.SONUC

Bu calisma myoinositol+folik asit kombinasyonunun da PKOS tedavisinde g6z
Onunde bulundurulmasi gereken bir ajan oldugunu géstermektedir.

Daha oOnce yayinlanmis calismalarda g6z Ontnde bulunduruldugunda MY O
kullaniminin hirgutizm Gzerine olumlu etkisi oldugu ancak KOK kullamiminda bu etkinin
daha hizl1 olustugu sdylenebilir.

Calismalar MY O kullamminin inslilin direncini azalttigini, ayrica lipid parametreleri
Uzerine olumlu yonde etki ettigini gostermektedir.

Polikistik over sendromunda temel problemlerden bir tanesi androjen yuksekligidir ve
bu calismada serum androjen seviyesini azaltmada MY O kullaniminin KOK' kullanimina

Ustiin oldugu saptanmustir.

Polikistik over sendromunda yiksek olan LH ve LH/FSH oranlarina 3 aylik tedavide
MYO kullamminin etkisinin olmadigi, bu konuda KOK kullaniminin daha dsttin oldugu

izlenmistir.

Polikistik over sendromu hastalarinda yiksek serum AMH seviyelerini ve over
volumlerini tedavi sonrasi azaltmada MY O kullaniminin KOK kullamnuina gore Gsttin oldugu
gorinmektedir.

Antral folikil sayisint azaltmada kullandigimiz her iki tedavi ajaminin etkinligi benzer

bulunmustur.

Infertil hastalarda, KOK kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda veya herhangi bir
yan etkisi nedeniyle KOK kullanamayan hastalarda MY O akilci bir tedavi segenegi olarak

g6z 6nuinde bulundurulmalidir.

Kullamm kolayligi, tedavi uyumu, maliyet ve dizenli kullanim agisindan KOK daha

avantajlidir.

Polikistik over sendromun tedavisinde bircok farkli tedavi ajam kullanilmaktadir.
Tedavide kullamilacak preparat agisindan hasta bazli degerlendirme yapilmali, en uygun
tedavi gjamna hasta ile birlikte karar verilmelidir.
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8.EKLER

Ek-1 Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu

Polikigtik over sendromu (PKOS) dogurganlik cagindaki kadinlarda en sik gortlen endokrin bozukluktur.
PKOS yumurtaliklarda normalden fazla kist olusumu ve yumurtalik hacminin artmast ile hormon bozukluklarina yol agan,
adet duzenszlikleri (adet skliginin azalmasi, anormal vajinal kanama), asirt tllylenme, akne, ciltte yaglanma, sag¢ dokilmesi
ve kisrlik ile seyreden birgok sistemi etkileyen bir hastaliktir. Sendromun goérilme sikhgr yaklagik %6-8 olarak
bildirilmektedir. PKOS tamsi; klinik ve/lveya biyokimyasal olarak bozulmus hormon degerleri, adet diizensizligi hikayesi ve
ultrason bulgular ile konulur.

Bu calismada myoinositol (MYQO) tedavisinin hastalardaki antimlllerian hormon (AMH) dizeyine
etkisinin tespiti ve yine dogum kontrol ilact (kombine oral kontraseptif = KOK) kullanan PKOS'lu hastalardaki AMH
duzeyleriyle karsilastirilmast amaglanmistir. AMH yumurtaliklardan salgilanan ve yumurtaligin gebelik olusturma
kapasitesini dlgmeye yarayan bir hormondur. Bu ¢alisma klinik bir arastirmadir. Sizi bu arastirmaya davet ediyoruz.
Katilip katilmamakta serbestsiniz. Kararimzi vermeden dnce metni dikkatlice okuyunuz. Anlamadigimz hususlar: sorunuz.
Arastirmamaya katilmamaniz halinde, bu karariniz mevcut tedavinizi etkilemeyecektir. Arastirmaya katilacak gontilltlerin

herhangi bir sorumlulugu yoktur.

Biz planlachgimiz bu bilimsd arastirmaya klinik belirtiler, ultrason (USG) ve laboratuar olarak ilk kez tamsi
konmus polikigik over sendromlu hagtalar: dahil etmeyi planlacik. Calismaya dahil dmamiz halinde yas, boy, kilo, adet
duzeni, ilag kullamm, ek hastaliklarimz sze sorularak kayit edilecektir. Ardindan vicut kitle oram, bel ¢evres 6l giiminiz
yapilacaktir. Ultrason ile yumurtaiklarin degerlendirilmes tarafinnzca yapilacaktir. Calismaya dahil olmayr kabul eden
hagtalara, 12 hafta slireyle dogum kontral ilaci veya besin destegi olarak myoinositol verilecektir. Hagtalar 2 gruba ayrilacak
bir gruba KOK diger gruba MY O verilecektir. Dahil edileceginiz grup rastgele belirlenecektir. Dogum kontrd ilaglar: (KOK)
polikistik over sendromu tedavisnde glvenli olarak uygulanmaktadir. Myoinostol ise besin destegi olup bilimsd olarak
yararlihigi kanitlanmig ve kullanan kisilerde herhangi bir yan etki bildirilmemistir.Her iki tedavi yonteminde klinik, laboratuar
ve USG bulgularinda dizdmeler hilimsdl olarak ispatlanmustir.  Calismaya katilmamz durumunda szden basvuru
srasnda ve tedavi bitiminde olmak Uzere toplam 2 kez kan 6rnegi ahinacaktir. Bu kan 6rnekleri toplam 10cc ventz
kan olup, bu islem rutin islem esnasinda ahinmaktadir. Bu kan drneklerinde antimillerian hormon(AMH) seviyderine
bakilacaktir.

Arastirma kapsaminda, hagtalarin detayli 6zgegmisi sorgulanacaktir. EK hastaiklari, sigara dykisl, ilag
kullarmmu gecirmis oldugu ameliyatlar sorulacaktir. Bagvuru sikayeti degerlendirilecektir. Boy, kilo, bel ¢evres kalca cevresi
ve tandyon Olcllecektir. Kan érneklerinde hormon diizeyleri, kolesteral dizeyleri bakilacaktir. Bunlar, AMH, FSH, LH,
Edradiol, Androgtenedion, DHEAS, Total testosteron, serbest testosteron, prolaktin, progesteron, TSH; aglik kansekeri,
insulin apolipoprotein A1, B, HDL, LDL, Trigliserid, tota kolesterol’dir. Tim hastalara ultrason bakilacak, yumurtalik
kistleri sayis1 ve hacmi kaydedilecektir.

Calismayla ilgili herhangi bir durumda arastirmadan sorumlu, DEUTF Hadanes Kadin Hagtaliklar ve

Dogum Anabilimdalr’ nda gorev yapan Dr Ali Cenk Ozay ( cep tel no: 05548743248) ileiliski kurmamz 24 saat boyunca
mimkinddr. Calismaya toplam 100 gonilll dahil edilmes planlanmgtir. Gondilliler 12-16 hafta sire boyunca takibe
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alinacaktir. Herhangi bir cezaya veya yaptinma maruz kalmaksizin, highir hakkimzi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayt
reddetme veya aragtirmaya katildiktan sonra devam etmeme calismadan ayrilma hakkina sshipsiniz. Arastirma giderleri, sze
veya sosyal guvenlik kurumunuza hicbir sekilde yUklenmeyecektir. Calismada elde edilen sonuclar isim belirtilmeden
bilimsd bir dergide yayinlanabilir. Bu onanm imzalamanizla birlikte calismay: yurtten kisiler disinda Etik Kurul ve Saghk
Bakanligi’min da bu bilgilere erisimine izin vermis olacaksiniz. Bunun disinda kimliginizi agiga gikaracak bilgiler dahil tim
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Calisma tamamlandiktan sonra; sizden alinan kan drnekleri hastane tibbi atik kutusuna atilarak
imha edilecektir. Biyolojik materyallerin analizi yurtdisinda yapilmayacaktir.

Bilgilendirilmis gondlld olur formundaki tim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ve ilgili yazil1 ve stzlU agiklama asagida ach belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gondlll
olarak katildigimu, istedigim zaman gerekeeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda
stz konusu Klinik arastirmaya kendi rizamla, hichir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul ediyorum.

Gondllinin;
Adi Soyadh:
Adresi:
Teefonu:
Imzasi:
Tarih:

Aciklamayr yapan ar astir macinin;

Adh Soyadh: Dr. Ali Cenk OZAY imzas
Td.no:. 05548743248

Riza almaislemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gérevlisnin;

Adi Soyadh:

Gorevi: imzas:
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Ek-2 Olgu Rapor Formu Ornegi

Dasya no:
Ad: ve soyad:
Telefonno:

Y as:
Ozgegmis:
SAT:

Soygecmis:

Operasyon oykust:

Bagvuru sikayeti:
Boy(cm):

Bel cevresi(cm):

Kalga gevresi(cm):
Ferriman-galway skoru:
Tansiyon:

USG bulgulary: Uterus:
Sag over:

Sol over:

AMH:

FSH:

DHEAS:

PRL:

Achk kan sekeri:
HDL:

SHBG:

Adet Dizeni:

Hasta No:
Tarih:

Sigara oykusu:

Alopesi:

Kilo(kg):

volumdi:

volumdi:

LH:
T.Testosteron:

ESTRADIOL :

TSH:
Apoprotein Al:

Progesteron:
insulin:
LDL: TG:
17-OH progester on:

flag kullamm:

free Testoster on:

Tuylenme:
Akne:

BMI:

folikll sayist:

folikll sayist:

ANDROSTENEDION :

Apoprotein B:
Total kolestrol:
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Ek-3 Etik Kurul Karari
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sendromlu hastalar ve myoinositol+folik asit
kullanan polikistik over sendromlu hastalarda
antimiillerian hormon diizeylerinin karsilastirilmas:
Koordinatdr Merkez: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

Koordinator /Sorumlu Arastiumaci: Prof. Dr. Biilent Giilekli

Arastirma Protokolii tarih ve versiyon | 16.04.2013/V.03
numarasi
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu | 16.04.2013/V.03
tarih ve versiyon numarasi
Olgu Rapor Formu tarih ve versiyon 16.04.2013/V.02
numarast

Arastrmanm giincel Helsinki Bildirgesi’ne, Tyi Klinik Uygulamalar flkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi.

Aragtirmada yer alan koordinatdriin ve diger arastirmacilarin ilgili mevzuat hiikiimleri
geregince arastirma siiresince tam zamanli olarak arastirma merkezinde bulunmasi.

Arastirmada Kullamlacak tiim iirinlerin ve tetkiklerin desteklevici. destekleyici yoksa
arastirmaci tarafindan Karsilanmasi.

Goniilliilerden alinacak numuneler tilke dismna ¢ikarilacaksa. biyvolojik materyal transfer
formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi.

Arastirma firiinii ithal edilecek ise Tiirkive Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna miiracaat
edilmesi,

Arastuma sonunda artan arastuma trtintintin imha islemlerinin ilgili mevzuata gére
yapilmasi,

Sogiitézii Mahallesi. 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Faks : (0 312) 218 33 54



¥ 29.04.2013 00:00:00 Tarih Ve 49585 Sayili Yazinin Devamidir/Ekidir

TG
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Aragtrmamin  baslamamasi. iptali veya sonlandirilmasi halinde tarafinuza bilgi
verilmesi,

Arastirma siiresince ortaya ¢ikan advers olaylarm/reaksiyonlarin tarafimiza bildirilmesi
gerekmektedir.

Yazummzin bir érnegini sorumlu aragtumaciya ve ilgili Etik Kurula iletilmesi hususunda
bilginizi ve gere&ini rica ederim.

Ecz. Giiven ARTIRAN
Kurum Baskan a.
Baskan Yardimeisi

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir.
Dokiiman https://e-islemler.iegm.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.

— Giivenlielektronik imzal ash ile aymudyr
Sogiitdzii Mahallesi.2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Faks : (0 312) 218 33 54




