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SIMGE VE KISALTMALAR

3p-HSD: 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz

11B-HSD: 11B- hidroksi dehidrogenaz

17p-HSD: 17- hidroksisteroid dehidrogenaz
17-OHP: 17-hidroksiprogesteron

21-OH: 21-hidroksilaz

A: Androstenedion

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ADA: American Diabetes Association

ASRM: American Society for Reproductive Medicine
BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BMI: Body Mass Index

CRP: C reaktif protein

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron sulfat

DHT: Dihidrotestosteron

DM: Diabetes mellitus

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology
E2: Ostradiol

ET-1: Endotelin-1

FAI: Free androjen indeksi



FSH: Follikul stimulan hormon

GnRH: Gonadotropin releasing hormon

HA: Hiperandrojenizm

HbA1c: Hemoglobin Alc (glikozillenmis hemoglobin)
H202: Hidrojen peroksit

HOMA: Homeostasis model assessment

HDL.: High dansity lipoprotein (yliksek dansiteli lipoprotein)
HT: Hipertansiyon

IGF-1: Insiilin growth faktor-1

IGFBP: Insiilin like growth faktor binding protein
IMA: Iskemi Modifiye Albumin

I.V.: intravenoz

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LDL.: Low dansity lipoprotein (diisiik dansiteli lipoprotein)
LH: Liteinizan hormon

MFGS: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi
NCEP: National Cholesterol Education Program
NIH: National Institutes of Health

NKAH: Non klasik adrenal hiperplazi

OA: Oligomenore-anoviilasyon

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OH: Hidroksit

0O2: Oksijen

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1

PKO: Polikistik over

PKOS: Polikistik over sendromu

PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
PRL.: Prolaktin

QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index
SHBG: Seks hormon baglayici globulin

serbest T: Serbest testosteron

sT3: Serbest T3

sT4: Serbest T4

T: Testosteron

TG: Trigliserid

TSH: Tiroid stimilan hormon

tT: Total testosteron

TZD: Tiazolidinedionlar

USG: Ultrasonografi

VKI: Viicut kitle indeksi

WHR: Waist-to-hip ratio (bel kalga orani)



GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromunun (PKOS) tanimi ilk kez 1935 yilinda Stein ve
Leventhal tarafindan; hirsutizm, obezite, infertilite ve polikistik over morfolojisi olan yedi
kadinda yapilmistir (1). Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %5-10’unda gorulen PKOS,
endokrinopatilerde ilk siray1 almaktadir (2). Anovulatuvar infertilitenin en sik nedeni olan
PKOS, Klinik olarak; akne, hirsutizm, sebore gibi hiperandrojeneminin klinik bulgular1 ile
birlikte artmis plazma androjen diizeyinin biri ya da bir kaginin kombinasyonu seklinde
gorulmektedir (3).

PKOS etyopatogenezi heniz tam olarak aydnlatilamamakla  birlikte,

hiperinstlinemi/insilin direnci, genetik yatkinlik, gonadotropin salgisinda ve over steroid
yapimindaki bozukluklar bu sendromun olusumunda rol almaktadirlar (4).
Polikistik over sendromu patogenezinde, hiperinsiilinemiyle beraber olan insulin direnci ve
overlerde luteinizan hormona (LH) bagimli androjen yapiminin artist 6n planda
gorilmektedir. Ayrica hiperinsilinizmin, overyan androjen sekresyonu stimilasyonuna
neden oldugu bulunmustur (5).

PKOS’da insiilin direnci obeziteden bagimsiz olup sendromun belirgin bir
ozelligidir. PKOS’da, insulin direncinin genetik olarak belirlenmis olmast miimkiindiir.
Ureme caginda sik goriilen bir endokrinopati olan ve metabolik bir sendrom olarak kabul
edilen PKOS’lu kadinlarin biyiik bir kisminda (degisik ¢alismalara gore %30—70) insulin
direnci bulunmaktadir. Dolayisiyla bu kadinlarda Tip II Diabetes mellitus (DM) ve
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kardiyovaskiiler sistem hastaliklart (KVH) riski artmistir. PKOS; koroner arter hastaligi ve
diabetes mellitus gibi uzun donemdeki saglik problemleri ile iligkili oldugu bilinen bir
endokrin-metabolik bozukluktur. PKOS’daki kardiyovaskiiler hastalik risk artisinin,
dislipidemi; hiperandrojenemi ve insilin direnci na bagli oldugu tahmin edilmektedir.
Heterojen etyolojiliye sahip oldugu savunulan PKOS; Cushing sendromu, tiroid
hastaligi, hiperprolaktinemi ve androjen Ureten tumorler gibi diger etyolojik faktorlerle
ayirict tanisi yapildiktan sonra tani konulmasi gereken klinik bir tablodur. PKOS;
metabolik, reprodiktif ve kardiyovaskiler riskler tasimaktadir. 2003 yilinda European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) sponsorlugundaki Rotterdam Consensus tarafindan
PKOS tani kriterleri olusturulmustur (6). Asagidaki tan1 kriterlerinden Ug¢ tanesinden ikisini
tagtyan hastalar PKOS olarak tanimlandi:
1. Oligoovulasyon (yilda 6 veya daha az sayida adet) veya anovulasyon (yilda 2 veya daha
az sayida adet),
2. Hiperandrojenizmin klinik [hirsutizm (Ferriman-Gallway skoru (FG skoru>8)), akne,
ciltte yaglanma, ses kalinlagsmasi, kilo artis1 ve androjenik alopesisi olan hastalar] veya
laboratuvar olarak kanitlanmasi,
3. Ultrasonografik olarak tanimlanmis polikistik over goriintiisii (2 - 9 mm ¢apli, 12 veya

daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmig over volumi ( > 10 mL))

Tablo 1: 2003 Rotterdam Kkriterlerine gore PKOS alt tiplerinin tanimi (6)

GRUPLAR | PKOS FENOTIPLERI | Anovulasyon | Hiperandrojenizm USG
bulgusu
Grup 1 Siddetli PKOS + + +
(HA+OA+PKO)
Grup 2 Oligoanovulasyon ve + + -
hiperandrojenizm
(HA+OA)
Grup 3 Ovulatuar PKOS - + +
(HA+PKO)
Grup 4 Hafif PKOS + - +
(PKO+OA)
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1.ve 2. Fenotipler 1990 NIH kriterlerinde de mevcuttur (7).

Tablo1’de de belirtildigi iizere 4 tip alt grup olusturuldu.

1. Grup (Siddetli PKOS): Ultrasonografide polikistik overler + Oligo ve/veya anovulasyon
+ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari (HA+OA+PKO) tasiyan
hastalardan olusturuldu. Bu grup 149 hasta kapsamaktaydi.

2. Grup (Oligoanovulasyon ve hiperandrojenizm): Oligomenore ve/veya anovulasyon +
Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 (HA+OA) tasiyan hastalardan
olusturuldu. Bu grup 32 hasta kapsamaktaydi.

3. Grup (Ovulatuar PKOS): Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 +
ultrasonografide polikistik over (HA+PKO) bulgular1 tasiyan hastalardan olusturuldu. Bu
grupta 27 hasta mevcuttu.

4. Grup (Hafif PKOS): Oligomenore ve/veya anovulasyon + ultrasonografide polikistik
over (PKO+OA) bulgular1 tagiyan hastalardan olusturuldu. Bu grupta 32 hasta mevcuttu.

PKOS tanis1 konulmus bu 240 hasta grubunun karsilastirilabilecegi 18-42 yas arast
116 saglikl kadindan olusturulmus kontrol grubu bulunmaktadir.

PKOS; metabolik ve endokrin anormalliklerle karakterize uzun ddénemde birgok
yasamsal risk tasiyan heterojen bir sendromdur. Hiperandrojenizm ve hiperinsilineminin
over disindaki dokulardaki metabolik etkileri, bu hastalardaki degerlendirmenin ¢ok erken
donemde baslamas1 gerektigini diistindliirmektedir. Yeni tani kriterleri ile PKOS tanimina
yeni fenotipler dahil olmaktadir. Calismamizda; PKOS alt gruplarinin, insilin direnci,
glikoz intolerans1 ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan metabolik parametrelerin

birbirinden farkli olup olmadiklarmin degerlendirilmesini amagladik.
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GENEL BILGILER

TANIM VE TARIHCE

PKQOS, reprodiiktif donemdeki kadinlarin %5-10’unda goriilen en sik tani alan
endokrinopatilerden biri olup; oligoanovulasyon, adet diizensizligi ve androjen yiiksekligi
ile karakterizedir (8). Ginimizde PKOS olarak adlandirilan bu ozelliklere sahip ilk
hastanin tarifi 1721 yilinda Italya’da yayinlanmistir (9). Overlerdeki kistik degisiklikler ise
1844 yilinda tanimlanmistir (9). ilk kez Fransiz doktorlar Achard ve Thiers tarafindan
1921 yilinda sakalli bir kadinda diabet tanimlanarak karbonhidrat metabolizmas1 ve
hiperandrojenemi arasindaki baglantt vurgulanmistir (10). Orijinal ismi olan Stein-
Leventhal Sendromu ilk olarak 1935 yilinda, Amerikali 2 jinekolog Irving F. Stein ve
Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsutizm, obezite ve overlerde karakteristik
polikistik goriiniimii olan yedi kadinda tariflenmistir ve hirsutizmin en sik sebebi olarak
gosterilmistir (1,11-13). Arastirmacilar ovarian wedge rezekziyonu yapilan bu hastalarda
menstriel dizenin geri dondiigiinii saptamislardir. Patolojik incelemede hem over
korteksinin kalinlasmis oldugu goriilmiis hem de over boyutlarinin normalden 2-4 Kat
biiyiidiigii rapor edilmistir. Ilk olarak PKOS’lu kadinlarda idrar liiteinizan hormon (LH)
seviyelerinin artmig oldugunu 1958 yilinda McArthur, Ingersoll ve Worcester ortaya
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koymuslardir (14). 1980 yilinda hiperinsiilineminin overyan kaynakli fonksiyonel
hiperandrojeneminin karakteristik bulgusu oldugu gosterilmistir. Bdylece PKOS’lu
olgularin 6nemli bir kisminda insilin direnci varligina isaret eden hiperinsiilineminin
oldugu vurgulanmistir (15). Swanson ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda polikistik
overlerin ultrasonografik bulgusu gosterilmistir.1985 ylinda ise Adam ve arkadaslar1 bu
bulgular1 ultrasonografik tani kriteri olarak tanimlamislardir (16). 1990 yilinda Amerikan
Saglik Enstitiisii  [National Institutes of Health (NIH)] tarafindan tami kriterleri
olusturulmustur (7). 2003 yilinda ise Rotterdam kentinde toplanan ESHRE ve ASRM

tarafindan tani kriterleri toparlanarak revize edilmistir (6).

TANI KRITERLERI

En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri; ilk kez 1990 yilinda U.S. National
Institutes of Health [NIH] e bagli National Institute of Child Health and Human Disease
[NICHD] konsensusunda kararlagtirilmistir. Buna gore polikistik over sendromunun major
kriterleri (6nem sirasina gore) sOyledir:

1) hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi

2) oligo-anovulasyon

3) ve diger hiperandrojenizm ve PKOS bulgularina neden olan hastaliklarin ekarte
edilmesi(7).

2003 yilinda ise NIH kriterleri yeniden gbzden gegirilip revize edilmek amaciyla
Rotterdam kentinde ESHRE ve ASRM tarafindan toplanilmistir. En son 2003 yilinda kabul
edilen kriterler su sekildedir (6);

1. Ovulatuar bozukluklar: Oligomenore (yilda 6 siklustan az veya siklus uzunlugunun 35
giinden fazla olmasi) ve/veya anovulasyon (yilda iki veya daha az sayida adet) seklinde
olmasidir.

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri: Klinik olarak; hirsutizm
(mFG skoru>8), akne, alopesi, akantozis nigrikans gézlenmesi veya laboratuar testleriyle
hiperandrojenizmin gosterilmesi gerekmektedir. Ancak hiperandrojenizme sebep olarak;
Cushing Sendromu, hiperprolaktinemi, klasik veya nonklasik konjenital adrenal hiperplazi,
akromegali veya androjen sekrete eden timorlerin dislanmis olmasi gerekmektedir (7).

3. Polikistik overlerin sonografik olarak gosterilmesi: Transabdominal veya transvajinal

ultrasonografi ile ¢apt 2-9 mm arasinda 12 veya daha fazla follikul ve/veya artmig over
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volimi (> 10 mL) seklinde degerlendirilmektedir. Artmis stromal volum veya ekojenite
gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tani igin
yeterlidir (6).

PKOS’un tanisin1 koymak icin bu kriterlerden 2 ve/veya daha fazlas1 bulunmalidir.
PKOS tanis1 konulmasinda over morfolojisi mutlaka gereken kriterlerden biri degildir.
PKOS’lu olgularin sadece %30-40’1nda saptanabilmektedir (17).

2006 yilma gelindiginde ise Androgen Excess Society (AES) konsensusu
toplanmistir (18). PKOS Phenotype Task Force raporu ile sendromun ozellikleri
aciklanmistir. Buna g0Ore hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin  klinik  6zellikleri,
ovulatuar ve menstruel disfonksiyon ve polikistik overler olarak dzetlenmistir. Androjen
fazlalig1 ile seyreden adrenal hiperplazi, androjen salgilayan neoplaziler ve agir insilin
direnci sendromlart; idiyopatik hirsutizm vakalari; tiroid bozukluklar1 ve ovulatuar
disfonksiyona yol agan hiperprolaktinemi gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi
vurgulanmistir. PKOS’un insulin direnci, obesite, gonadotropin anormallikleri gibi bilinen
baz1 ozellikleri tani kriterleri arasinda yer almamakla birlikte raporda da bunun tersini
savunan kanita rastlanmadigi belirtilmistir (19).

En son olarak ise 2009 yilinda Androjen Excess Society (AES) ve PKOS Society

tarafindan olusturulan konsensus ile tan1 kriterlerinde fikir birligi saglanmaya calisilmistir

(20). Asagidaki tablo 2’de PKOS un konsessuslara gore tani kriterleri sematize edilmistir.

Tablo 2. Polikistik Over Sendromunun Konsessuslara gore Tani Kriterleri (6,7,18,20)

NIH 1990 2 kriteri de Kronik oligo- Hiperendrojenizmin
saglamalidir anovulasyon klinik ve/veya
biyokimyasal
belirtileri
ROTTERDAM | 2veyadaha | Oligo-anovulasyon Hiperendrojenizmin Poli- Diger iliskili
2003 fazla kriteri klinik ve/veya kistik | hastaliklarin
saglamalidir biyokimyasal overler | dislanmasi
belirtileri
AES 2006 Hiperandrojenizm Over disfonksiyonu;
(hirsutizm ve/veya oligo-anovulasyon
hiperandrojenemi) ve/veya polikistik
overler
AES +PKOS Hiperandrojenizm Over disfonksiyonu Diger iliskili
SOCIETY 2009 (klinik ve/veya ve/veya polikistik hastaliklarin
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biyokimyasal)

morfoloji

diglanmasi

NIH; National Institutes of Health, AES; Androgen Excess Society,

Ergenler icin ayr tam kriterleri olmadigindan NIH ve Rotterdam kriterlerinin ikisi

de kullanilmaktadir. Fakat siralanan noktalar g6z oniinde bulundurularak menars sonrasi

iki y1l anovulasyon olabilecegi i¢in fizyolojik anovulasyon ile polikistik over sendromuna

bagli anovulasyon ayirt edilip karistirrlmamalidir. Ergenlerde multikistik overler normal

bir bulgu olabilir ve polikistik overlerden ayirt edilmelidir. Ergenler i¢in tanimlanmis

normal degerler olmadigindan kandaki androjen diizeylerine bakilarak androjen fazlalig

tanis1 koymak giigtir (21). Tiim bu bulgular sonucunda adolesanlarda PKOS tanis1 koymak

icin Rotterdam kriterlerinin {i¢iiniin de bulunmasi 6nerilmektedir (22).

PKOS’lu olgularda endokrinolojik bozukluklar; artmigs overyan ve adrenal

androjenler, goreceli artmis Ostrojen diizeyi (6zellikle 6stron), gonadotropin diizey

bozuklugu, azalmigs Seks hormonu baglayict globulin (SHBG) diizeyi ve siklikla artmis

inslilin ve PRL duzeylerini kapsar (23). Bu degisiklikler, tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: PKOS’da endokrin bozukluklar, belirtiler ve bulgular (23)

1- Hormon profili

2-Reproduktif

bozukluklar

3-Hiperandrojenizm

4- Metabolik

bozukluklar

Artmis androjen

Anovulasyon

Akantozis nigrikans

Kardiyovaskdler

duzeyi

dizeyi hastalik
Artmis LH/FSH Menstriiel bozukluk | Akne DM
orani
Azalmig SHBG Gestasyonel DM Hirsutizm Dislipidemi
dizeyi
Normal ya da Diisiik (Abortuslar) | Alopesi Hipertansiyon
yuksek PRL dizeyi
Normal ya da Infertilite Sebore Disfibrinoliz
yiksek Ostrojen

Obezite
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Hiperinsilinemi Preeklampsi
Azalmis IGFBP-I

dizeyi

PKOS’da meydana gelen hormonal degisiklikler su sekildedir (11, 24):
1. SHBG’ye androjenlerin baglanmasinda azalma ve buna bagli olarak overyan androjen
sekresyonunda artisla birlikte serbest testosteron (serbest T) ve androstenedion (A) artist
olmaktadir.
2. Androjenlerin artistyla beraber SHBG yapimi azalir.
3. SHBG azalmasi sonucu; serbest ostradiol ve Ostron artigi (yag dokusundan androjenlerin
periferik donlsiimi) gérilmektedir.
4. Gonadotropik releasing hormonun (GnRH) amplitiid ve sikligindaki degisiklige cevaben
Liteinizan hormon (LH) sekresyonunda artisin olmasi.
5. Follikal stimtlan hormonun (FSH) ovulasyonda en énemli goérevi en iyi, matir follikal
se¢imini yapmasidir. PKOS’da FSH seviyeleri degisimi olmaz ancak matur follikullerin
gelismesi icin follikiler segim izlenmez (fonksiyonel bozukluk).
6. Inhibinin artmas1 ve follikiillerin yapiminda aktivinin azalmasina bagli parakrin overyan
androjen Uretimi artis gostermektedir.
7. Multipl kiigiik follikiillerin varlig1 ve androjen sekrete eden stromanin artisina bagh
sonucta hiperandrojenik durum meydana gelir. Bu hiperandrojenik normodstrojenik cevre,

anovulatuar durumla sonuglanmaktadir.

ETYOPATOGENEZ

PKOS patogenezi; yogun arastirmalara ragmen halen tam olarak bilinmemekle
birlikte PKOS’daki anormallikleri tam anlamiyla degerlendirmek igin tek bir etyolojik
faktor henliz mevcut degildir (25). PKOS patogenezinin agiklanmasinda birkag teori one
strilmistir (26,27):
1. Insiilin direnci ile birlikte hiperinstilinemiye yol acan insiilin aktivitesi ve sekresyonunda
defekt olmast
2. LH puls siklig1 ve amplitiidiinde artisa yol agan primer néroendokrin defekt bulunmasi

3. Overyan androjen iiretiminde artisa yol agan enzim aktivitesinin olmasi
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4. Adrenal androjen iiretiminde artisa yol agan kortizol metabolizmasinda bozuklugun
gorulmesi

5. Genetik gecis mevcudiyeti

Insulin Salimm ve Etki Bozukluklar

Insiilin direnci; verilen belirli bir miktardaki insiiline karsi elde edilen normal
glukoz cevabinin azalmasi seklinde tanimlanabilir. Normalde insiilin, karacigerde glukoz
yapimin1 baskilamasina karsin, kas ve yag dokusunda glukoz kullanimini arttirmaktadir.
Insiilin etkisine direng gelismesi sonrasi karacigerde glukoz yapimi artmakta ve ek olarak
kas ve yag dokusuna glukoz gecisi de azalmaktadir. Buna bagli olarak kan glukoz
dengesini saglamak icin pankreastan insiilin salgilanmasi artmaktadir. Insiilin direncini
yenmek i¢in ise hiperinsiilinemi gelismektedir (28).

Son yillarda periferik instlin direnci ve bunun sonucu olarak ortaya c¢ikan
kompansatuar hiperinsiilinemi PKOS etyopatogenezinde en ¢ok suclanan faktordar.
PKOS’lu olgularda insiilin direnci varliginin, hiperandrojenizmle iliskisi gosterilmistir (29-
31). Ik defa 1921 yilinda Achard ve Thiers hiperandrojenizmle insiilin metabolizmasi
arasindaki iligkiyi saptamis ve “diabetes des femmes a barbe” olarak bu olay:
tanimlamiglardir (10). Geng¢ kadinlarda virilizasyon ile ciddi insilin direnci iliskisinin
saptanmas1 bu bulguyu pekistirmis ve buna bagli olarak PKOS’lu olgularda insiilin
metabolizmasinin daha yogun olarak arastirilmasina neden olmustur (32). Insiilin direnci
ve beraberinde olusan hiperinsulinemi PKOS’da sik goriilen bulgulardandir. PKOS olan
hastalarda gelisen insiilin direncinin, insiilin sensitivitesindeki azalmanin hiicre iginde
insiilin reseptorii bagimli sinyal iletiminde meydana gelen postreseptor defekt nedeniyle
olustugu gosterilmistir. Insiilin reseptdr fosforilasyonundaki intrinsik bir genetik
anormallik sonucunda insilin-bagimsiz serin fosforilasyonun artig gésterip insiilin-bagiml
tirozin fosforilasyonun azalmasi neticesinde dokularda insiilin duyarliligi azalmasina ve
hiperinsiilinemi gelismesine neden olmaktadir (33-35). Plazma insulin dizeyleri ile kan
basinci arasinda dogrudan bir iliski mevcut oldugundan bu kompansatuar hiperinsulinemi
koroner kalp hastalig1 riskinde artisa ve hipertansiyona neden olmaktadir (36,37). Insiilin
direnciyle birlikte trigliserid (TG) seviyeleri ylkselmekte, aksine yiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) azalmakta ve bu baglamda koroner kalp hastaligina kuvvetli sekilde

zemin hazirlanmaktadir (38).
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PKOS’lu hastalardaki insiilin direnci ve olusan hiperinsiilinemi hiperandrojenizm
gelisimine 6nemli katki saglayan faktordiir. Insiilin direncinin endojen androjen artisindaki
etkileri asagidaki gibi olmaktadir (33,39);

a)Periferik Insiilin direnci sonras1 insiilin seviyeleri artmaktadir. Artan insulin, 1GF-1
reseptorlerine baglanarak LH stimiilasyonuna yanit olarak teka hiicrelerinde androjen
tiretimine yol agmaktadir.

b) Hiperinsiilinemi, karacigerde SHBG sentezini azalttigindan dolay1 dolasimdaki serbest
testosteron konsantrasyonunda artisa yol agmaktadir.

c) Hiperinsilinemi, hepatik IGFBP-1 sekresyonunu inhibe etmekte wve folikiler
maturasyon ve steroidogenezde onemli rolii olan IGF seviyesi artmaktadir. Artmis olan
IGF-1 ve IGF-2 ise overlerde androjen iiretimini arttirmaktadir.

d) Insulin sitokrom p450c17 alfa enzim aktivite artis1 ile birlikte overian ve adrenal
androjen retimini arttirmaktadir.

PKOS’un gelismesinde en &nemli faktorlerden biri Insiilin direnci olup, tim
sistemleri de icine alarak kompleks bir durum olusturmaktadir (40). Insiilin direnci;
PKOS’Iu kadinlarda kas ve yag dokusunda daha belirgin olmak iizere instlinin periferal
dokularda azalmis duyarlilig1 ile karakterizedir (3,25). Aksine teka hiicreleri insiiline karsi
hassasiyetini korumakta ve hiperinstlinemi overyan fonksiyonlari etkilemeye devam
etmektedir (41). PKOS’da pankreas beta hiicre sekresyon bozuklugunun varhigi
gosterilmistir. Beta hiicre defekti nedeniyle insiilin diren¢ derecesini karsilayacak insiilin
sekresyonu yapilamamaktadir ve bu da glukoz intoleransina neden olmaktadir. Hepatik
insiilin alimmin azalmasi sonucu olusan insllin klerensindeki azalma bazi1 yazarlarca
insiilin konsantrasyon artisindan kismen sorumlu olarak rapor edilmistir (42).

Dunaif ve Arkadaslari instillin aksiyonunda bir postreseptor defekt 6ne surmiislerdir
(43). Bu c¢aligmada PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50’sinde fibroblastlarda insiilin
baglanmasini takiben, insiilin reseptor tirozin otofosforilasyonunda azalma gosterilmistir.
PKOS’da insulin reseptoriinde serin fosforilasyonunda artma izlenir (44,45). Normalde
instilin  bir kez reseptore baglaninca spesifik tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu
gerceklesmis olur ve boylece reseptoriin intrasitoplazmik kisminin, insiilin reseptor
substrat-1 gibi diger hiicre i¢i substratlarin fosforilasyonuna izin verir. Bu sayede glukoz
transportu, adipoz doku ve iskelet kasinda glukoz transporter protein-4 (GLUT-4)

araciligiyla hiicre icine saglanmus olur. Insiilin reseptdrlerindeki tirozin rezidiilerinin
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fosforilasyonu gerceklesirken, reseptorde serin rezidiisii fosforile olur. Bu durum
reseptordeki tirozin rezidiilerinin fosforile olmasini engeller. Serin fosforilasyonu olursa
post reseptor etki inhibe olur ve dolayisiyla GLUT-4, glukoz transportu yapamaz (46). Bu
durumun kaynagmin genetik defekt oldugu diistiniilmektedir. Buna neden olabilecek aday
genler giiniimiizde halen arastirilmaktadir. ilging olarak tip 2 diyabette de insiilin ile
stimiile olan glukoz transportunun bozuldugu gosterilmistir ve bu mekanizma tip 2
diabetes mellitusun patogenezine 1s1k tutmasi bakimindan Onemlidir. Son yillarda
PKOS’un sistemik bir hastalik olduguna iliskin goriisler yayginlagmaktadir. PKOS’lu
olgularda santral obezitenin, insiilin direncinin, fibrinoliz bozuklugunun varligi ve
dislipideminin, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi goriilmiistiir.
Retrospektif caligmalar bu hastalarda iskemik kalp hastaligindan yiiksek olim riski
oldugunu dogrulamamakla birlikte yliksek DM sikligin1 desteklemektedir. Ancak kesitsel
calismalar, PKOS ve iskemik kalp hastaligit arasinda belirgin iliski oldugunu
gostermektedir (31,47,48). PKOS’da insulin direncinin mekanizmasi ne olursa olsun,
anovulasyonun ve hiperandrojenizmin ana nedeni olarak kabul edilmektedir. Sorulmasi
gereken ilk soru ise, “insiilin direngli olgularda overler hiperinsiilinemiye nasil duyarli hale
gelmektedir?” olmalidir. IGF-I reseptorleri aracili mekanizma ilk siray1 almaktadir (49).
Hiperinsiilinemi, PKOS’da overleri dogrudan uyararak ya da LH salgisin1 uyararak dolayl
olarak androjen iiretiminin artmasini saglamaktadir. Bununla beraber IGFBP-I yapimini
arttirarak, SHBG sentez ve salinimini engelleyerek de bu iiretime katkida bulunmaktadir.
Insiilin, adrenal androjen sentezini de arttirabilmektedir (50). Diger yandan
hiperandrojenemi hafif diizeyde bir insiilin direncine neden olmaktadir. Ancak bu direng
PKOS’a gore daha distk dizeyde seyretmektedir (51). Genel olarak insilin direncinin
nedenleri 3 grupta toplanabilmektedir (23);
1- Anormal hiicre salgi tiriinleri

a) Proinsilin-insiilin doniisimunde patoloji

b) Anormal insulin molekulleri
2- Dolasimda insiilin antegonistlerinin bulunmasi

a) Insiilin karsit1 hormonlarda artis

b) Antiinsulin reseptor varligi

C) Antiinsiilin antikorlarin varligi

3- Hedef organ defekti

XVi



a) Reseptor sonrast bozukluk
b) Insiilin reseptdr bozuklugu

PKOS’lu olgularin yaklasik %50’si normalden fazla kiloya sahiptirler. Hem sisman
hem de sisman olmayan PKOS’lu olgularda saglikli kadinlara gore glukoza artmis insiilin
yanit1 saptanmaktadir (52,53). Yapilan ¢alismalarda; PKOS’un obeziteden bagimsiz olarak
insiilin direncini arttirdig1 gosterilmigtir. PKOS’u olmayan sisman kadinlara gore
normalden kilolu PKOS’lu olgulardaki insiilin direncinin daha fazla oldugu gosterilmis
olmakla birlikte bu durum normal kilolu olgularda da saptanmistir (54,55).

Polikistik over sendromlu olgularda insulin direnci olasiligin1 gosteren klinik ve
biyokimyasal bulgular (23);
1- Obezite
2- Bel/kal¢a orani >0.85
3- Subskapdiler cilt kalinligi >50 mm
4- Akantozis nigrikans
5- Aclik insiilini >30 pU/mL
6- Glukoz/insilin <4.5
7- Trigliserid >5.5 mmol/I
8- Amenore

Insiilin direncinin saptanmasinda degisik yontemler kullamlabilmektedir. Ornegin;
bazal insulin dizeyi, oral glukoz tolerans testi, aclik glukoz/insiilin orani, 6glisemik
hiperinstlinemik klemp teknigi, intravendz insulin tolerans testi ve homeostasis model
assessment (HOMA), Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) vb. gibi (56-
59). Pratikte kullanilan 6l¢timlerden biri, aglik glukozun aglik insiilinine oranidir ki, 4.5’in
altindaki oranlarin insiilin direncine isaret ettigi belirtilse de farkli topluluklarda bu siur
degerde belirgin farklhiliklar goriilmiistiir. FGIR [Ag¢lik Glukoz Insiilin Oram] = Aglik
serum glukoz konsantrasyonu [mg/dL]/A¢lik serum insiilin konsantrasyonu [uU/mL] (60).
Aglik insiilin diizeylerinin, insiilin direncinin belirlenmesinde basit bir yontem olarak
insllin direncinin bir kriteri olabilecegi g0sterilmistir. Her toplum igin bazal insulin diizeyi
farkliliklar gosterir. Standardize edilmis bir esik deger bulunmamakla birlikte bazi
calismalarda 8 1U/ml iizeri, baz1 calismalarda ise 15 {U/ml iizeri insulin direnci olarak
kabul edilmistir. Bazal insulin duzeyleri de 6glisemik klemp teknigi ile korelasyon

gostermektedir (59,61,62). 75 gram glukoz ile 2 saatlik glukoz tolerans testi bozulmus
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glukoz toleransin1 gostermede etkili bir yontemdir. OGTT, diabetes mellitus tanisinda
kullanilan bir yontemdir. Pankreatik beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin
instiline cevap kabiliyetini yansitmasindan dolay1, test esnasinda olgiilen plazma insiilin ve
glukoz seviyeleri, beta hiicre fonksiyonlarini ve insiilin duyarliligin1 degerlendirmek igin
siklikla kullanilir (59,61).

2. saat glukoz yanitinin yorumu (60):

Normal <140 mg/dL (2.saat)

Bozulmus glukoz toleransi: 140-199mg/dL (2.saat)

Diabetes mellitus >200mg/dL (2.saat)

2. saat insiilin yanitinin yorumu (60):

Olast insdlin direnci 100-150 pU/mL

Insiilin direnci 151-300puU/mL

Agr insiilin direnci >300pU/mL
Hiperglisemik glukoz klemp teknigi ile metabolize edilen glukozun insiiline oraniyla
insiilin  duyarhilifi  (metabolize glukoz/insiilin) hesaplanir  (62,63).  Oglisemik
Hiperinsiilinemik Klemp Tekniginde ise insiilin infiizyonu yaninda intravendz glukoz
inflizyonu verilerek hastanin 6glisemik sinirlarda tutulmasi prensibine dayanmaktadir.
Glukozun belirli bir sabit diizeyde tutulabilmesi dokular tarafindan alimimna baghdir ve bu
miktarin  artmas1 insiilin  duyarlili§min  bir  gostergesidir. Insiilin  direncinin
degerlendirilmesinde altin standart kabul edilir. Bu teknik; karmasik, pahali, hastalarca
kolay kabul gérmeyen, zaman alan, birtakim ekibman ve iyi egitimli personel gerektiren
bir yontemdir. Bu nedenlerden dolay1 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi insiilin
direnci ve ilgili bozukluklar1 arastiran, ¢ok sayida vakay1 igeren ¢alismalar igin uygun bir
test degildir (59,61).

Diger bir test olan Intravendz Insiilin Tolerans Testi ise uygulamas: kolay, pahali
olmayan, hizli, nispeten giivenli bir yontemdir. 0.1U/kg insiilin intravendz olarak
yapildiktan sonra 1-3-5-7-10-12-15. dakikalarda kan sekeri Olgiiliir. Baslangig kan
sekerinin yarisina diisme zamani (Kitt) 0.693/t1/2 formiili ile hesaplanir (64). Insiilin
duyarliligi ile kan sekerinin diisme hizi orantilidir (58).

HOMA, klemp testiyle yakin korelasyon gostermesi ve uygulanmasinin kolay
olmasi nedeniyle siklikla kullanilabilmektedir (57). Degerlendirmede aglik plazma insiilin

ve glukoz seviyelerinin kullanildig: insulin direnci hakkinda bilgi verebilen bir yontemdir.
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HOMA yaklasik 20 yildir diger tekniklere gore daha basit ve pahali olmayan bir alternatif
olarak kullanilmaktadir. Bu metodda yiikksek HOMA puanlart diisiik insiilin duyarliligini
gostermektedir (59,61). HOMA skorunun bazi yayinlarda 2.5, baz1 yayinlarda ise 2.8’in
tizerinde olmas: insiilin direnciyle iliskilendirilmistir (65,66). Normal kisilerde bu oran
2’nin altinda olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada insiilin direncini gostermede HOMA ’nin
aclik glukoz/insiilin oranindan daha giivenilir oldugu tespit edilmistir (66).

HOMA-IR [Homeostasis model assessment for insulin resistance] = (Ac¢lik plazma
glukozu (mg/dl) x Aglik plazma insiilini (uIU/ml))/405 veya (Ag¢hk plazma glukozu (
mmol/L) x A¢lik plazma insiilini (uIU/ml))/22.5 (67).

Primer Noroendokrin Defekt

Normal menstriel siklusta hipotalamusun arkuat gekirdeginden pulsatil (dalgasal)
salinan gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) 0n hipofizden pulsatil Folikl
stimulan
hormon (FSH ) ve Liteinize edici hormon (LH) salinimina neden olur. Seri kan LH
olcumleri
yapilarak LH pulsatilitesi saptanabilir ve bu indirekt olarak GnRH pulsatilitesini gosterir.
Pulsatilite incelemelerinde puls amplitid ve puls frekans1 degerlendirilir. PKOS
olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapma olur. LH nin hem puls frekansinda
hem de puls amplitiidiinde artis mevcuttur. Hipofiz bezinin ekzojen GnRH duyarlilig: artar.
Bu olgularda kronik olarak yiiksek seviyelerde karsilanmamais serbest dstrojen direkt olarak
gonadotropin sentezine etki ederek ve/veya indirekt olarak GnRH’mn kendi reseptorlerini
arttirmasini uyararak pitiiiter sensitiviteyi arttirabilmektedir.

PKOS’da  hipotalamus-pitiiter-over  aksmnin  fonksiyonunda  bozukluklar
tanimlanmis olup, LH pulslarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama LH konsantrasyonu
artmig olarak tespit edilebilmektedir. Bu degisikliklerle GnRH’ya yanit artisina; GnRH
pulse sikliginin artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin neden oldugu diisiiniilmektedir
(68,69). LH’nin aksine PKOS’lu hastalarda, erken folikiiler fazda pitiiiter FSH sekresyonu
belirgin olarak diigiik tespit edilmektedir. Patogenezde rol oynadig: diisiiniilen mekanizma;
diisiik FSH diizeyinin, kronik karsilanmamis Ostrojenin negatif feedback etkisi ile artmis
GnRH pulsalitesinin LH-beta gen ekspresyonunu FSH-beta gen ekspresyonuna gore daha
fazla arttirmasidir (27,70).
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LH teka hicrelerinde androjen sentezini dizenlerken; FSH granulosa hicrelerinin
aromataz aktivitesini dizenler. Boylece androjenik prekirsorlerden ne kadar Ostrojen
sentezlenecegi belirlenir. LH konsantrasyonu FSH’ya gore artarsa overler oncelikle
androjen sentezlemektedirler. Hipotalamik GnRH, gonadotrop hormonlardan FSH ve
LH’nin relatif olarak oranini belirlemektedir. Artmis hipotalamik GnRH puls sikligi, LH
beta subiinitinin FSH beta subiinitine doniisiiniimii saglar. Azalmis GnRH puls siklig1 ise
FSH beta subiinit transkripsiyonuna neden olur ki bu da LH/FSH oranin1 azaltir (27).
PKOS igin bazal ve GnRH uygulanimi sonucu LH hipersekresyonu karakteristik bir
Ozelliktir (42). Diger yandan overyan bozukluk i¢in LH konsantrasyonundaki artig sart
degildir. Hatta PKOS’lu (6zellikle obez olmayan) kadinlarin yalnizca iigte birinde LH

hipersekresyonu gorulebilmektedir (71).

Androjen Sentez Defekti
Normal over fizyolojisinde teka huicreleri testosteron (T) ve androstenedion (A) sentezler.
Sentezlenen bu testosteron (T) ve androstenedion (A) ise granuloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesi ile ostradiol (E2) ve 6strona (E1) dontstirtliirler. Bir cok arastirmaci tarafindan
PKOS’da temel anormalligin artmis intraoveryan androjen konsantrasyonu oldugu one
stirilmiistiir. Androjen hakimiyeti olan doku ortaminda overyan folikiiller Ostrojeni
yetersiz sentezler ve follikiiller yeterince gelisemez (42,72). LH stimilasyonuna cevap
olarak teka hicreleri androjen sentezlerler (27). Artmig LH diizeyi overlerde cAMP artisi
ile steroidogenezi androjenlerin tiretimi yoniinde etkiler. Bu folikiil gelisiminde duraklama
ile sonuglanir (40 ). Teka hucrelerinde instlin, insilin like growth factor -1 ve 2 (IGF-1 ve
IGF-2) reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi overden androjen iiretimini
arttirmaktadir  (73). Gonadotropinlerin indiikledigi overyan fonksiyonlari diizenleyen
biiylime faktorlerinin tanimlar1 yapilmistir. IGF’ler, reseptorleri ve baglanma proteinleri ile
baglanma protein proteazlari overyan follikiil gelisimi i¢in ayrica 6nemlidir. Bununla
birlikte IGF’ler overyan hiicre mitozunu uyarir, apopitozu inhibe eder ve steroidogenezi
artirirlar.  Ozellikle p450scc  enzim  aktivitesini  etkileyerek LH’nin  p450c17-alfa
uretimindeki etkilerine sinerjistik etki gosterirler (24,42).

Sitokrom p450c17-alfa tarafindan kontrol edilen 17 alfa hidroksilaz ve 17,20 liyaz
enzimleri ile androjen biyosentezi dizenlenir. Bu enzimin anormal hiperreaktivitesi hem

adrenalde hem de overlerde steroidogenezi degistirir. Ancak, primer defektin;
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disfonksiyonel duruma sekonder olarak gelisen bir enzim degisikligi mi yoksa bu enzimin
hiperreaktivitesinde mi oldugu konusu tam olarak aydmlatilamamistir (74). PKOS’da teka
hicrelerinde, 17B  hidroksisteroid dehidrogenaz  (178-HSD) enzim  aktivitesi
etkilenmeksizin P450c170. ve 3B hidroksisteroid dehidrogenaz (3p-HSD) enzim
aktivitesinde sirasiyla %500 ve %1000'den fazla artis gorilmistir (26). Androjenik
steroidler daha sonra 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ile testosteron ve aromataz
enzimi ile aromatize edilerek &strona doniisiirler. In vivo ve in vitro calismalar PKOS’lu
kadinlarda androjen prekiirsorlerinin overyan teka hicrelerinde testosterona doniisiimiiniin
normal teka hiicrelerinden daha fazla etkin oldugu gosterilmistir. Hiperinstlineminin

dizeltilmesi ile serum androjen diizeylerinin azaldigi izlenmistir (27).

Artms Periferal Kortizol Metabolizmasi

PKOS’lu kadmnlarin  %25’inde adrenal androjen {retimi artmis olarak
bulunmaktadir. Kortizol metabolizmasi i¢in énemli yan yollar; kortizolun 5 alfa rediiktaz
ve 5 beta rediiktaz enzimi tarafindan karacigerde inaktivasyonu ve karaciger ile yag
dokusunda 11-beta hidroksi dehidrogenaz ile Kkortizona reversibl donusimini
icermektedir. Bu teoriye gore artmis 5 alfa rediiktaz aktivitesi, artmisg Kkortizol
inaktivasyonu veya bozulmus 11 B HSD aktivitesi ve boylece bozulmus kortizol
rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmasi artisi gorllmektedir. Bunun
sonucunda da normal serum kortizol seviyelerini temin etmek i¢in ACTH salimiminda
kompansatuar artis izlenmektedir. PKOS’lu kadmlarda kortizolun anormal idrar
metabolitlerinin olmasi ve adrenal androjen iiretiminin artmis olmasi bu teoriyi destekler
bigcimdedir (26,75). Asirt  kilolu PKOS’lu kadinlarda, obezite de kortizol

metabolizmasinda anormallige neden olabilmektedir.

Genetik Faktorler

Irk, etnik orijin ve fenotip iizerinde etkili diger tim cevresel faktérler PKOS’un
populasyondaki prevalans farkliligini etkilemektedir (76,77). PKOS’Iu hastalarin anne ve
kiz kardeslerinde artmis siklikta hiperandrojenizm ve menstruel disfonksiyon
bulunmaktadir. Bunun yani sira baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeylerinin
artmis oldugu goriilmiistiir. Olast genetik defektlerin incelenmesi sonucunda PKOS’un

kompleks, poligenik bir bozukluk oldugu ortaya konmustur (78). Bununla birlikte, yas ve

XXI



vucut kitle indeksi eslestirilmis saglikli kontrollere gore tiim birinci derece yakinlarda
instlin direnci ve degisik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarmin goriilme riski
ylksek olarak bulunmustur (79). Insiilin direncinin de aymi sekilde genetik gecisle
baglantil1 ailesel bir yatkinlik gosterdigi anlagilmistir (80).

Insiilin direncine egilim olmasi nedeni ile PKOS’lu kadinlarda karbonhidrat
metabolizmasinda rol oynayan genler incelenmistir. Yapilan iki ¢calismada PKOS ile ilgili
bir bolgenin insilin reseptr gen lokusu yaninda oldugu bildirilmistir (81,82). Ikizlerde
yapilan bir ¢alismada PKOS’lu kadmnlarin ikiz kardeslerinde de androjen seviyeleri ve
aclik insiilin arasinda bir iligski saptanmistir (83). Ancak ikiz ¢alismalari, tek gen defektinin
PKOS’a sebep oldugunu desteklememektedir (84). Heterojen bir bozukluk olan PKOS’da,
Klinik verilerin ¢ogu otozomal dominant gecisten bahsediyor olsada, son yapilan
calismalarda etyolojide sorumlu olabilecek birden fazla genin varligi belirtilmektedir
(85,86). PKOS’da heterojen biyokimyasal anormalliklerin yan1 sira, genlerin etkisi sonucu
olusan ve ¢ok iyi bilinen birkag¢ ortak biyokimyasal degisiklik de mevcuttur. En 6nemli

biyokimyasal anormallik ise hiperandrojenizmdir (87).

KLIiNiK BULGULAR

PKOS kardiyovaskiiler sonuglart olan endokrinolojik ve metabolik bir hastaliktir
(88). PKOS'lu hastalarda gorulen instlin direnci, hiperinsulinemi, kronik anovulasyon ve
hiperandrojenizmin bir sonucu olarak uzun dénemde; lipid anormallikleri, hipertansiyon,
Tip 2 DM, azalmis fibrinolizis ve vazodilatasyon, miyokard infarktiisii ve endometrial
kanser gibi risklerin artmig oldugu goriilmektedir (89). PKOS’da gorilen metabolik ve
kardiyovaskdler anormallikler sasirtici degildir. Clink{i her iki anormalligin patogenezin
merkezinde insilin direnci bulunmaktadir. Bu nedenle PKOS; metabolik sendromun seks
spesifik formu olarak nitelendirilebilir (27). PKOS, karsimiza peripubertal dénemde
baslayan menstruel diizensizlikler, hiperandrojenizm bulgular1 ve infertilite gibi klinik
bulgularla ¢ikmaktadir. Menstruel dizensizikler; genellikle oligomenore, amenore,
disfonksiyonel uterin kanamalar seklinde goriilmektedir. Hiperandrojenizmin klinik
bulgularinda ise; hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi goriilmektedir. Tablo

4’te PKOS’daki Kklinik belirti ve bulgular gosterilmeye ¢alisilmistir (8,90, 91).
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Tablo 4: PKOS’un belirti ve bulgularimin goriilme oranlari

PKOS’da belirti ve bulgular

Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Hirsutizm %60-90
Polikistik over %50-75
Akne %25-30
Amenore %25-50
Obezite %40-60

Kronik Anovulasyon, Menstruel Duzensizlikler

Reprodiktif donemde PKOS’1u olgularin en sik semptomu adet diizensizligidir. Bu
olgularda ilk adetler genellikle diizensiz olmakla birlikte menars yas1 gecikmemektedir.
PKOS’da gorilen anovulasyon, peripubertal donemde baslamis olan oligo veya amenore
seklinde goriilen durumu tarifler. PKOS hastalarinin %50-90’ninda oligomenore gorullr
(90,92).

Hirsutizm, Alopesi, Akne

Klinik degerlendirme yapilarak Modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) skoru
kaydedilir (93). Bu metot ile tst dudak, ¢ene, g0giis bolgesi, sirt, bel, alt ve iist karin, kol
ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak {izere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
puanlandirilmasi yapilir. mFG skoru 8 ve Uzeri olanlar hirsut olarak kabul edilir (Sekil 1).
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Akne, ses kalinlagmasi, kilo artis, ciltte yaglanma ve androjenik alopesisi olan hastalar
klinik hiperandrojenizm olarak degerlendirilir (39).

et e 88
e m

Sekil 1: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi (93)

Serum total testosteron (TT) diizeyi; ovarian hiperandrojenizm icin SHBG diizeyinden
etkilenmeyecegi i¢cin daha fazla tanisal degeri vardir. Adrenal hiperandrojenizm igin
dehidroksiepiandrosteron sulfat (DHEA-S) bir belirtectir. Kadinlardaki hirsutizmin
%70’inin nedeni PKOS olmasina ragmen hirsutizme yol agabilecek diger nedenlerin
(hipertekozis, klasik olmayan adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu,
over veya adrenal androjen salgilayan tiimorler) ekarte edilmis olmasi zorunluluktur.
PKOS’dan siiphelenilen hastalarda over ve adrenal androjen tireten tiimor ihtimalini ekarte
etmek icin serum TT ve DHEA-S dlglimleri yapilmaktadir (91). Gergek virilizasyon nadir
goriilmekle birlikte anovulatuar hastalarin yaklasik %70’inde kozmetik acidan rahatsiz
edecek derecede hirsutizm gelisebilmektedir. Hirsutizm gelismesinde kandaki androjen

diizeyinin yani sira kil follikiillerinde androjenlere karsi artan duyarlilik da 6nemlidir. Yani
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anovulatuar, hiperandrojenik  kadinlarda klinik olarak  hirsutizm mevcudiyeti

gortlmeyebilir (94).

Infertilite

Anovulasyon infertiliteden sorumlu olarak gdosterilmistir. PKOS’lu kadinlarda
ovulasyon nadiren olustugu icin gebe kalma siireleri uzamaktadir. Ancak bunun diginda
infertilite icin birgok farkli nedenler de bulunmaktadir. Ekstraovarian ve intraovarian
faktorler arasindaki denge ile folikiilogenezis ve folikiil matiirasyonu saglanmaktadir.
Hiperandrojenemi, Insiilin direnci ile hiperinsiilinemik ortam, FSH yetersizligi, LH nin
hipersekresyonu, folikiil sivisindaki birgok mediator dengesinin bozulmasina bagli olarak

anovulasyon veya oositin gelisiminde, implantasyonunda sorunlar ¢ikmaktadir (95).

Akantozis Nigrikans

Koyu kadifemsi plaklar seklinde, en sik; ense, deri kivrimlari, dirsek ve vulvada
gorulmektedir. Patolojisinde epidermel hiperkeratozis ve dermal fibroblast proliferasyonu
mevcuttur. Pigmentasyon artmig olmasina ragmen, melanosit sayisinda artma veya
melanosit depolanmasi izlenmemektedir. Hiperandrojenizm ve Insiilin direnci ile birlikte
bulunursa Hiperandrojenizm, insulin rezistansi, akantozis nigrikans sendromu (HAIR-AN)
olarak adlandirilmaktadir (96 )

Obezite

Obezite; ideal viicut agirliginin %20 tizerinde viicut agirhi@inin 6l¢iilmiis olmasidir.
VKI >25 kg/m> olmasi fazla kilolu, VKI >30 kg/m®nin olmasi obezite olarak
tanimlanabilir. PKOS’da obezitenin gériilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir (97).
Vicuttaki adipoz dokunun dagilimi 6nemlidir. Jinekoid obezitede yag dokusu gluteal ve
femoral bolgede birikirken, android obezitede abdomende birikim gozlenmektedir.
Jinekoid obezitede WHR 0.75° den kiiciik iken, android obezitede genellikle 0.85’den
blayuktir. WHR’nin 0.85’den biiyliik olmasi android obeziteyi diisiindiirir. PKOS’da
android obezite gorulir (98-100). Android obezite seks hormonu metabolizmasina etkili
obezite seklidir. PKOS’da plazma testosteron diizeyleri obezite ile degil bel/kalga orani
(WHR) ile korele gorilmektedir.
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Obezitenin viicutta neden oldugu degisimler su sekildedir;
1) Periferal aromatizasyon ile androjenlerin dstrojenlere doniisiimiiniin artmis olmasi,
2) Karacigerden SHBG yapimimin azalmasi, bu sayede serum serbest Ostradiol ve
testosteron dizeylerinin ylkselmis olmasi,
3) Overyan stromal dokuda artmus Insiilin direnci

Agirliklarinin %10-15"ini veren PKOS’lu hastalarin adetlerinin spontan bagladig:
goriilmistiir (101). LH puls frekansinin obez ve zayif PKOS’lu kadinlarda benzer olarak
arttig1 tespit edilmisken, LH amplitidiinin sadece obez olanlarda arttigi gosterilmistir
(102). Insiilin direncinin kilo verme veya ilaclarla azaltilmasi, PKOS’lu kadinlarda
metabolik anormalliklerin diizeltilmesini saglamaktadir (27,102). Hiperandrojenemi
obeziteyi arttirmaktayken, obezite de PKOS gelisimini predispoze etmektedir. Bu sekilde
PKOS ile obezite arasinda kisir dongii olusmaktadir. PKOS’lu kadinlardaki obezite
prevalansi iilkeler ve etnik gruplar arasinda degiskenlik gostermektedir. Amerika’daki
PKOS’lu kadmlar genellikle Avrupali kadinlardan daha fazla viicut agirligina sahiptirler.
Artmis yag dokusu, Ozellikle visseral yag dokusu; hiperandrojenemi, instlin direnci,
glukoz intoleransi ve dislipidemi ile iliskili gorilmektedir (27). Android tipte yag
dagiliminda bel/kal¢a orani 0.85'den fazladir (103,104). Kalp-damar hastaliklarindan
korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti oldugu belirlenen HDL-2 diizeyi ile en
Iyi uyum gosteren degiskenin bel/kal¢a orani oldugu (ters oranti seklinde) tanimlanmustir.
Normal viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli

kontrollere gore bel/kalga orani artmis bulunmaktadir (105).

LABORATUVAR BULGULARI

Insiilin Direnci, Glukoz intoleransi, Tip 2 DM

PKOS, artmig diabet ve bozulmus glukoz tolerans riski ile iliskili olup; insilin
direnci ve pankreas B hucre disfonksiyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (42,106,107).
Insiilin direnci PKOS hastalarinin % 50-70’ini etkileyebilmektedir (61). Yas, viicut Kitle
indeksi (VKI), artmis bel ¢evresi, artmis bel/kalca oran1 ve birinci derece yakinlarda
diyabet dykusu; PKOS’da diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilmektedir. PKOS'da tani
almamis DM siklig1 %10 civarinda olup PKOS hastalarinda BGT ve tip 2 DM kombine

prevalans: degisik calismalarda %35-40 arasinda bulunmustur (65,88). Insiilin direnci;
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kompleks, multifaktoriyel gevresel ve genetik roliin ortak oldugu bir sonugtur (108 ).
Insiilin  direnci sonucunu doguran; insiilin sekresyonundaki azalma, hepatik
ekstraksiyonundaki azalma, hepatik glukoneogenezis supresyonundaki bozulma, insilin
reseptdr sinyalizasyonundaki bozulma gibi spesifik anormalliklerdir (108). PKOS’da
gorulen uzun donem komplikasyonlarin g¢ogunun temelinde yatmakta olan insiilin
direncidir. Insiilin direnci; protein sentezini, lipid metabolizmasini ve androjen iiretimini
etkileyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin PKOS’lu hastalarin  yasamlarinin ileri
donemlerinde daha sik goriilmesine neden olacaktir. Hem obez hemde obez olmayan
PKOS’lularda insilin direnci ve artmis androjen sekresyonu izlenebilmektedir (109).
Ancak obez PKOS ile obez olmayan PKOS hastalar: karsilastirildiginda; obezlerde glukoz
intoleransinin ve aglik glukoz degerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (110).

PKOS’lu kadinlar glukoz intolerans1 ve aclik glukoz seviyeleri yoniinden
aragtirtlmalidir (111). Aglik glukoz diizeyleri Tip 2 DM igin zayif prediktor oldugundan
PKOS’lularda tanimlamada OGTT yapilmalidir. PKOS’Iu kadinlarda glukoz intoleransinin
belirlenmesinde sadece aclik glukoz diizeylerindense, bazal ve glikoz yikleme ile
uyarilmis 2. saat glukoz seviyeleri daha degerlidir (112). Pankreas B hiicre disfonksiyonu
PKOS’lu hastalarda glukoz intoleransi gelismeden de belirlenebilmektedir (113,114 ).

Lipid Profili

Dislipidemi PKOS’Iu hastalarda yaygin goriilen metabolik anormalliklerdendir
(115). National Cholesterol Education Program’ma (NCEP) gore PKOS’lu hastalarin
%70’inde lipid profilinde bozukluk bulunmustur (116,117). Normal benzer kontrollere
kiyasla PKOS’Iu kadinlarda lipid anormallikleri; 6énemli derecede artmis total-kolesterol,
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliserid (TG) ile karakterizedir. Tersine yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ve LDL2 serum seviyeleri ise PKOS’da normal
kadinlardakinden 6nemli derecede diisiik izlenmektedir. PKOS’da androjen fazlaliginin

lipid metabolizmast {izerine olan etkisi iyi anlagilamamustir (118).

Dislipideminin olusmasinda anahtar rolii Insiilin direnci olusturmaktadir. HDL nin
baslica proteini Apo A’dir. HDL disindaki lipoproteinlerin fonksiyonel grubu ise Apo
B’dir. ApoB/Al oram1 giliniimiizde hiperlipidemide hedef tedaviye ulasmada ve

kardiyovaskailer risk belirlemede kullanilan bir marker olmaktadir. Bu oranin 1 ve Uzerinde

XXVii



olmasi yiiksek risk, 0.7-0.9 arasinda olmasi orta risk, 0.7’den diisiik olmasi ise diigiik risk
olarak bildirilmektedir (119). PKOS’daki dislipidemi verileri viicut agirhigl icin
diizeltildiginde, benzer yastaki normal kadinlara kiyasla daha az ayirtedici olarak goziikiir.
Lipoprotein-a ve plazminojen aktivator inhibitor-1’in serum konsantrasyonu testosteron ile
diiserken, DHEA insiilin sensitivitesini arttirmaktadir (120). Lipid anormaliklerine
predispozisyon olusturan mekanizmalara bakilmaksizin, PKOS’Iu hastalar koroner
damarlarda plak gelisimi agisindan risk altinda bulunmaktadirlar (121). Apo A, PKOS’lu
hastalarda belirgin olarak azalirken, ApoAl/ApoB oraninin da azaldigi gosterilmistir
(122). PKOS’lu kadinlarda hepatik lipaz aktivitesinin artmasindan dolayr biiyiik
lipoprotein partikillerinin daha kuglk partikullere donlstiimiinde artis olmaktadir. Bunlar
daha aterojenik Ozelliktedir. Bu da LDL’de artma ve HDL’deki azalmay1 agiklamaktadir
(123). Testosteron (T), abdominal yag hucrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltmaktadir. Insiilinin antilipolitik etkilerinin bozulmasinda ise instlin direnci rol

almaktadir (124).

Kanser

Kronik karsilanmamig Ostrojen etkisi, kronik anovulasyon, obezite ve
hiperinsiilinemi PKOS’lu hastalarda endometriyal hiperplazi ve adenokarsinom riskini
arttirabilecek faktorler arasinda yer almaktadir (125). PKOS ile endometrium kanseri
arasindaki iligkiyi arastiran bir vaka kontrol c¢alismasinda agikga gosterildi ki,
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda artmig androstenedion seviyeleri sirasiyla 3.6
ve 2.8 kat artmis endometrium kanseri riskiyle birliktelik géstermektedir (126). Ancak
PKOS hastalarinda endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagh
mortalitenin artmis oldugu gosterilememistir (127). Premenopozal PKOS’lu hastalarda
saptanan 2 veya daha fazla polipin malignite prevelansini arttirdigi bildirilmistir (128).
Meme ve over kanseri ile PKOS arasinda iliski oldugu yoniinde goriisler olsa da uzun
donem retrospektif takip ¢alismalarinda bu kanserlerin PKOS hastalarinda gelisme riskinde

veya neden olduklar1t mortalitede artis oldugu yoniinde bulguya rastlanmamistir (129,130).

Hipertansiyon ve Vaskuler Disfonksiyon
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PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon gelisimine yatkinlikta obezite ve instlin direnci
nedeniyle artis mevcuttur. Hayatin ilerleyen donemlerinde hipertansiyon riski normal
kadinlara gore 3 kat daha fazladir (124). Hipertansiyon agisindan postmenopozal PKOS’lu
kadinlarda yapilan uzun siireli retrospektif ¢alismada, kontrollerle karsilastirildiginda
belirgin oranda yiikseklik saptanmistir (26).

Santral obezite, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, azalmis HDL-Kolesterol ve
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik igin asikar diabeti bulunmayan bireylerde risk
artisiyla ilintilidir. PKOS’lu kadinlarda vaskiiler endotelyal disfonksiyonun insiilin azaltici
tedavilerden fayda gordiigii belirtilmistir (27). PKOS’lu kadinlarin hepsinde olmamakla
birlikte yapilan c¢alismalarda azalmis vaskiiler kompliyans ve endotelyal disfonksiyon
goriilmistir (111,131). Hiperinsilinemi PKOS’lu  hastalardaki  hipertansiyonun
etyolojisinde de suglu bulunmustur. Insiilinin intraselliiler sodyum ve kalsiyumu arttirarak

sempatik sinir sisteminin uyarilmasi sonucu hipertansiyona yol agtig1 gosterilmistir (132).

Kardiyovaskuler Risk

Kalp hastaliklarina predispozisyon olusturan risk faktorlerinin varligindan dolayz,
PKOS’lu kadinlarin kardiyovaskiiler hastalik (KVH) acisindan, genellikle risk artisi
altinda  bulunduklar1  goriisi  hakimdir. Bu faktorler soyle siralandirilabilir;
hiperandrojenizm, bozuk glukoz toleransi, hipertansiyon, android tip obezite ve
dislipidemidir. Bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak, PKOS’un kendisinin tek bagina
bir risk faktorii olusturup olusturmadigi konusu agik degildir (133). Dogru tedavi ve yasam
tarzi modifikasyonlar1 ile tim bu risk faktorlerini tastyan PKOS’lu hastalar i¢in KVH
acisindan ileride yasanabilecek komplikasyonlar1 en aza indirmek miimkiin goriinmektedir.
Insiilin, vaskiler endotelyal nitrik oksit sentezini dizenlemektedir. Bundan dolayidir ki,
vaskiiler dokuda bozulmus insiilin etkisi ile endotel disfonksiyonu, arteryal kompliansta
azalma ve boylece artmis KVH riski arasinda baglanti vardir (134). PKOS’lu hastalarin
KVH igin yiiksek risk altinda olduklarinin diislinilmesinin sebebi bu hastalarda gorilen
hiperandrojenizm, insiilin direnci, glukoz intoleransi, tip 2 DM ve obezitedir (51).
Hiperinstlineminin diger faktorlerden bagimsiz olarak zayif, anovulatuar kadinlarda bile
KVH riskini arttirdigi bilinmektedir (47).
Yukselmis plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri insulin direnci ile iligkili

olup, intravaskiiler trombozu arttiran bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak
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sayilmaktadir (89). PAI-1 seviyeleri PKOS’lu kadilarda artmistir (26,27). Insiilin direng
seviyesi ve artmis trombotik vaskiiler olay riski ile iligkilendirilen artmig PAI-1 seviyeleri
ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Obezite varligindan bagimsiz olarak PKOS’lu
kadinlarda artmis endotelin-1 (ET1) seviyeleri bulunmustur. ET1 potent vazokonstriktor
bir peptiddir. ET1 plazma seviyeleri ile testosteron seviyeleri arasinda dogru oranti
gorilmistiir (135).

Koroner arter hastalig1 ve diger vaskiiler hastaliklar agisindan PKOS’lu kadinlarda
artmis morbidite ve mortalite s6z konusudur. Bu metabolik bozukluklar androjen
seviyelerinden daha cok, yag dokusu ve insiilin metabolizmasi ile iliskili bulunmaktadir
(26). Hiperandrojenemi ve insulin direnci aterojenik lipid profili ile iligkilidir. Testosteron,
abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltmaktadir. Insiilin direncinin
de insiilinin antilipolitik etkilerini bozdugu bilinmektedir (27). Insiilin direnci ile CRP
konsantrasyonlar1 arasinda da bir iliskiden s6z edilmektedir (136). Insiilinin karacigerde
akut faz proteinleri sentezindeki fizyolojik roliinii engellemesi agisindan, insilin
sensitivitesindeki azalma 6nemlidir. Bu nedenle instlin direnci sayesinde, CRP gibi akut
faz proteinlerinin sentezinde artis gosterebilmektedir (137). Ultrasonografik karotis damar
kalinliginin 6l¢limii ve bilgisayarli tomografi ile koroner veya aortik kalsifikasyon
saptanmas1 prematiir aterosklerotik hastaliklarin saptanmasinda kullanilan tan1 yontemleri
arasinda yerini almis bulunmaktadir. Karotis arterin intima media kalinlik (KIMK) él¢lim
PKOS’lu hastalarda belirgin olarak artmis bulunmustur (33).

American Heart Association’a gére PKOS’Iu hastalar obezite, sigara kullanimi,
hipertansiyon, dislipidemi, subklinik vaskiiler hastalik, erken kardiyovaskiiler hastalik aile
Oykusu (erkeklerde 65, kadinlarda 55 yas Oncesi goriilen) risklerinden herhangi birini
tastyorsa riskli grupta yer almaktadirlar. Metabolik sendrom, tip 2 DM, vaskdler veya renal
hastaliklarindan birini tasiyorlarsa da yiiksek riskli grupta yer almasi gerektigi
vurgulanmaktadir (138). iskemi modifiye albumin (IMA); glnimizde kardiyovaskiler
riski belirlemek igin kullanilan yeni belirteclerden biridir. Insan serum albumininin sadece
insanlarda bulunan amino grup terminaline sahip oldugu bilinmektedir. Bir ¢ok ¢aligmada
primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin bu amino terminali tarafindan dogrudan
baglanabildigi belirtilmistir. Fakat serbest radikallerin etkisi ile N-terminal bolgesi iskemi
durumunda bir takim biyokimyasal degisimlere ugramaktadir. Olusan reaktif oksijen tiirleri

Hidrojen Peroksit (H202), Hidroksit (OH-) ve Oksijen (02-), IMA olusabilmesi igin
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gereklidir (139). Tip 2 DM olgulari, yiiksek IMA seviyesi saptanan bir diger grubu
olusturur. IMA seviyesinin 6zellikle glisemik kontroliin kétii oldugu DM hastalarinda,
glisemik kontrolii iyi olan DM hastalarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (140).
IMA seviyesinin PKOS’lu hastalarda kontrollere gdre belirgin diizeyde arttig1 izlenmistir
(141,142).

PKOS’lu hastalarda kronik inflamasyonun, kardiyovaskiiler riski arttiran bir diger
sonucu homosistein seviyesinin yukselmesidir (143). Homosisteinin yikselmesinde ana
rolu; insllin direnci ve olusan kompansatuar hiperinsiilineminin oynadigi diistiniilmektedir
(144). Boylece artig gosteren homosistein direk olarak ve olusan reaktif oksijen radikalleri
ile indirek olarak vaskuler sisteme hasar vermektedir. Bunun da PKOS’lu hastalardaki

artan kardiyovaskiiler risklere katki sagladig: goriilmektedir.

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; glukoz intoleransi, insiilin direnci, santral obezite, aterojenik
dislipidemi (yuksek TG, disiik HDL kolesterol) ve hipertansiyon bilesenlerinden
olugmaktadir. Tim bu bozukluklar kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak bilinmektedir.
Insiilin direnci metabolik sendrom gelisimine de neden olmaktadir. Metabolik sendroma
yol acan ana nedenin insilin direnci olmasi yaninda, insiilin direncinin derecesi ile
metabolik sendrom siklig1 arasinda dogru oranti mevcuttur (145). Insiilin direnci, obeziteye
degisik Olciilerde eslik etmektedir. Fakat metabolik sendrom olgularinda obeziteden
bagimsiz olarak insulin direnci temel patofizyolojiyi olusturdugu bilinmektedir. Metabolik
sendrom goriilme sikligt PKOS’lu hastalarda normal populasyona gore 4 kat artmis
bulunmaktadir (146). Metabolik sendrom komponentlerine sahip olan PKOS’lu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus (DM) prevelansinda artis gériilmiistiir (108).
Metabolik Sendrom tanisi icin WHO, IDF, NCEP-ATP III tarafindan farkli kriterler
belirtilmistir (Tablo 5). En sik kullanilan tanim National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP Ill) tarafindan tanimlanmig olandir (148).

Tani kritelerine gore; asagidakilerden {i¢ veya daha fazlas1 tespit edildiginde hastalarda
metabolik sendrom varlig1 s6z konusudur:
1. Santral obezite: Bel 6l¢iisii erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm.

2. Yiksek Trigliserid: >150 mg/dl veya lipid anormalligi sebebiyle ilag tedavisi alanlar
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3. Diisiik HDL-Kolesterol: Erkeklerde <40 mg/dl kadinlarda <50 mg/dl veya lipid

anormalligi sebebiyle ila¢ tedavisi alanlar

4. Hipertansiyon: Sistolik kan basinc1 > 130 mmHg, diastolik kan basinc1 > 85 mmHg veya

antihipertansif kullananlar

5. Yiiksek aglik plazma glukozu: > 100 mg/dl

Tablo 5: Metebolik sendrom icin tanimlanan kriterler (147)

WHO

NCEP ATP 111

IDF

Tip2 D
+ asag1

M, IGT, IR
dakilerin >2

Asagidakilerin >3

Santral obezite +
asagidakilerin >2

BMI>30kg/m2 veya
WHR>0.85

Bel Cevresi >88 cm

e TG>1.7mmol
e (>150 mg/dL)

HDL<1 mmol/L
veya <40 mg/dL

HDL<1.3mmol /
<50mg/dL

e HDL<1.3mmol/L
e <50mg/dL

TG>1.7mmol/L veya

TG>1.7mmol/L

e Agclik glukoz

>150 mg/dL veya >5.6mmol/L
e >150 mg/dL e 100mg/dL
e KB >140/90 mmHg e KB =>135/85 mmHg e KB =>135/85 mmHg

veya antihipertansif
kullanimi

veya antihipertansif
kullanimi

Microalbumindri
>20 pg/min

Aclik
glukoz>5.6mmol/L
(100mg/dL)

Albumin/kreatin
>30 mg/g

IGT: Bozulmus glukoz intolerans1, IR: Insiilin direnci, WHR: Bel-kalca orani, KB: kan

basinci.

obezite ile agiklanamayacak sekilde yuksek oldugu belirtilmistir.

Uyku Apne Sendromu

PKOS’da yapilan ¢aligmalarda, obstriiktif uyku apne prevalansinin tek bagsina
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derecesinin viicut Kitle indeksi ile dogru orantili olmadig: bulunmustur. instlin direnci; bu
durum igin yas, vlcut Kitle indeksi veya dolasimdaki T seviyelerine bakildiginda daha
guclu bir belirleyici faktor olarak gérulmektedir (27,149).

AYIRICI TANI

PKOS ig¢in tanisal bir test yoklugu, anovulasyon ve hiperandrojenizmden olusan
genis
Klinik spektrumla birlikte olusu, benzer klinik goriinimli hastaliklarin iyi ekarte
edilmesini gerektirmektedir. Hiperandrojenizme sebep olarak; Cushing Sendromu,
akromegali, hiperprolaktinemi, klasik veya nonklasik konjenital adrenal hiperplazi veya
androjen sekrete eden tiimorlerin diglanmasi sarttir (87). Bu benzer klinik hastaliklar
fonksiyonel ve neoplastik gruplardan olusur. Fonksiyonel hastaliklar; overyan hipertekozis,
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve Cushing hastaligindan ibarettir. Neoplastik grupta

ise over ve adrenal glandlarin androjen salgilayan tiimoérleri bulunmaktadir.

Overyan Hipertekozis

Hipertekozis nadir goriilen bir proliferatif durumdur. Overin stromas1 boyunca
yayilmig luteinize teka hiicre adaciklari mevcuttur. Bu kadinlardaki siddetli hirsutizmin
sebebi belirgin derecede yiiksek serum androjen konsantrasyonlaridir. Bu hastaliklarin
onemli bir yuzdesinde kliteromegali, temporal sag dokiilmesi, erkek tipi viicut yapisi ve ses
kalinlasmas1 gibi virilizasyon belirtileri de gorilmektedir. Genellikle sirkiilasyonda artmis
insulin seviyesi belirgin insulin direnci nedenlidir. Cogunlugu obez olan bu hastalarda

akantozis nigrikans bulunur (150).

Konjenital Adrenal Hiperplazi

KAH’1 olusturan birka¢ enzimatik defekt arasinda PKOS’u en iyi taklit edeni 21—
hidroksilaz eksikliginin inkomplet formudur (ge¢ baslangicli KAH). Bu eksiklikle, 17alfa
hidroksiprogesteron  birikir. ~ Artmig  androstenedion,  testosteron ve  sonugta
hiperandrojenizme yol acar. Overlerin morfolojik olarak PKOS’dakine benzer sekilde

goriildiigii bildirilmistir.
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Cushing Sendromu

Cushing sendromunun klinik gorinimu, primer olarak adrenal timor veya artmis
ACTH iretimi nedeniyle asir1 kortizol salgist ile olugmaktadir. Akciger
adenokarsinomunda oldugu gibi nadir durumlarda ektopik ACTH kaynagina rastlanabilirse
de c¢ogu vakalarda, artmis ACTH iiretimi pitiiiter tiimor nedeniyledir. PKOS tanisi
hatirlatan obezite, hirsutizm, akne ve menstruel diizensizlikler goriilebilmektedir.
Sirkllasyondaki androjen diizeyleri yiiksekken, ayni zamanda artmis bazal seviyeler,
sirkadien ritmin kaybi ve deksametazona siipresyonda yetersizlikle karakterize anormal
kortizol sekresyonu mevcuttur. KAH’1n aksine overlerin dikkatli muayenesinde vakalarin

cogunda, PKOS’un tipik degisiklikleri izlenmez.

Androjen Ureten Tumorler

Androjen iireten tiimoérler over ve adrenal glanddan gelisebilir. Fonksiyonel
hiperandrojenizmde klinik tablo tedrici olarak ortaya c¢ikarken, neoplastik progesler
olduk¢a hizli ilerlemektedir. Aylar icersinde bu lezyonlar siddetli hirsutizm, erkek tipi
vicut yapist ve kliteromegaliyle virilizasyonu ortaya ¢ikarabilmektedir. Ayrica akne ve ses
kalinlagsmasi olabilir. Siddetli androjenik belirtilere ragmen, bu tiimdrlerin erken donemleri
PKOS veya diger fonksiyonel hiperandrojenik sendromlar1 taklit edebilmektedir.
Menstriiel sikluslarin bozulmasi irregiiler kanamadan amenoreye kadar degisebilir. Ayirici

tan1 6zellikle MR goriintiileme ile yapilmali.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografi kullanimimin yayginlagsmasiyla biopsi ve wedge rezeksiyon gibi
yollarla elde edilen patolojik tanimlamanin yerini, ultrasonografik olarak gorintilenen
overlerin tarifi almistir. Polikistik overlerin tanimlanmasinda daha yiiksek sensitiviteye
sahip olmasina ragmen manyetik rezonans goriintiileme maliyet ve uygulama zorlugu
nedeniyle tan1 koymada tercih edilmemektedir (151). Ultrasonografide hangi goruntiniin
polikistik over olarak tanimlanacagi konusunda Rotterdam kriterlerindeki polikistik over
tanim1 daha 6nce tanimlanmig kriterlerin yerini almay1 basarmistir. Buna gore Polikistik
overlerin sonografik olarak gosterilmesi: transabdominal veya transvajinal ultrasonografi
ile ¢ap1 2-9 mm arasinda 12 veya daha fazla follikil ve/veya artmis over volumi (>10mL)

seklinde degerlendirilmektedir. Artmis stromal volum veya ekojenite gibi subjektif tariflere
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tanimda yer verilmemis olmakla birlikte tek bir overde goriilmesi tani igin yeterlidir (6).
Ultrasonografik olarak bu degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in en uygun giinler siklusun 3.
ve 5. giinleri arasidir. Tipik polikistik over gorintlsunun ultrasonografide gorilebilmesi
icin belli bir siire anovulasyon olmalidir. Anovulatuar kadinlarin %75 inde
ultrasonografide de polikistik over gorintisu gorulebilmektedir (3,152). Oral kontraseptif
kullanan kadmlarin %14 tinde ultrasonografide polikistik over gorulir. Normal kadinlarin

%8-25 inde polikistik over goriintiisiiniin goriilebilecegini belirten ¢alismalar vardir (60).

PKOS TEDAVISI

Tedavinin amaglart;
1.Yasam tarzin1 degistirerek normal vicut agirligina kavusmak,

2. Gebelik icin ovulasyonu indiklemek,

3.Hiperinsiilineminin kardiyovaskiiler hastalik ve DM risklerini artirici etkisini
engellemek,

4. KVH riskini azaltmak,

5. Endometriyumu, karsi koyulamayan 6strojenin etkisinden korumak
6.Androjenlerin sentezini ve dolasimdaki miktarini azaltmak,

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinemedigi icin, mevcut tedavi secenekleri
de glinlimiizde genellikle hastanin semptomlarina yonelik olmaktadir. Son yillarda giderek
Oonem kazanan yasam tarzi degisiklikleri ile hastaligin uzun donem saglik risklerinden
korunmada katki saglanmistir. PKOS’un nedeni tek basina obezite olmadigi halde, kisir
dongiiye katkida bulunan 6nemli bir faktordiir. Kilo kayb1 ile hem insiilin hem de androjen
dizeyinde azalma gorulebilmekte, hem de IGFBP-1 diizeyleri artmaktadir. Kilo kaybi ile
SHBG seviyesi yukselirken, insilin direnci azalmaktadir. Buna ek olarak diizenli egzersiz
inslin direnci olan PKOS’lu olgularda insiilin direncinin gerilemesine yardimci
olmaktadir. Diyet turinun kilo vermede bir énemi yoktur (153). Metformin tedavisi ve
disiik kalorili diyet ile kilo kaybi saglanmakta iken glitazonlarin bdyle bir etkisi

izlenmemistir (154).

Antiandrojenler
Birgok durumda klinik yarari arttirmak i¢in antiandrojenik ilaglarla oral

kontraseptifler
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kombine kullanilmaktadir. Spironolakton, temel metaboliti kanrenon olan bir aldosteron
antegonistidir. Bu ilag testosteron baglanma yerlerini tutarak pilosebaseoz tinitede direkt
antiandrojenik etki gostermektedir (155). Spironolakton potasyum tutucu bir diuretiktir.
Klinikte hirsutizm tedavisinde, overyan ve adrenal androjen sentezi inhibisyonu, kil
follikiiliinde androjen reseptorii i¢in yarigma ve dogrudan 5alfa-rediktaz aktivitesinin
baskilanmasi gibi yollarla etki gostermektedir (156). Spironolakton sitokrom p450’yi

etkileyerek steroid enzim etkisini, sonucta androjen Uretimini inhibe etmektedir (157).

Siproteron asetat
Siproteron asetat kuvvetli bir progestasyonel ajandir. Hem gonadotropin sekresyonunu
inhibe eder, hem de androjen resepttrlerine baglanarak androjen etkisini bloke etmektedir
(158).

Flutamid

Prostat kanseri tedavisinde endikasyon almig saf anti-androjendir. Etkinlik
bakimindan spironolakton ve siproteron asetata benzemektedir. T ve DHT un reseptorlere
baglanmasini yarismali olarak inhibe eder. Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik
veya Ostrojenik aktivitesi olmayan ve androjen reseptoriini spesifik olarak bloke eden tek

anti-androjendir.

Finasterid
Testosteron’un (T), Dihidrotestosteron’a (DHT) doéniisimind saglayan 5 alfa-rediiktaz
enzimini inhibe ederek kil follikiilleri iizerine en giiglii anti androjen aktiviteye sahip olan
ilactir. Kadinlarda 6nemli bir yan etkiye yol agmadig1 savunulmaktadir. Ancak teratojenite
nedeni ile etkin bir kontrasepsiyon gereklidir. Klinik calismalarda kil gelisiminin

azaltilmasinda flutamid ve finasterid’in benzer etki gosterdigi bildirilmistir (159).

Bikalutamid

Yapis1 T'a benzeyen antiandrojen bir ilagtir. T'un reseptére baglanmasini bloke
eder. ilk olarak prostat kanserinde kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada bikalutamid
hirsutizm tedavisinde etkili oldugu bulunmustur (160).
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Insiilin duyarhhigimi arttiran ilaclar
PKOS’da insiilin direncinin fark edilmesiyle insiilin duyarlilastirici ilaglarin énemi

ve kullanim1 giderek artmaktadir.

Metformin

Biguanid grubu bir oral anti hiperglisemik ajan olan bu ilag tip 2 DM tedavisinde
kullanilmaktadir. Dogrudan overyan ve adrenal steroidogenezis Uzerine etkili oldugu
bilinen bu ajanin insiilin direncini azaltici etkisinden faydanilmaktadir (161,162).
Metformin, glikoneogenezis ve hiperinsiilinemiyi azaltarak karacigerde insiilin
sensitivitesini arttirmaktadir. Klinik calismalar PKOS’da metformin tedavisinin spontan
ovulasyon oraninda artis, androjen seviyesinde azalma ve klomifene artmis ovulatuar
cevap meydana getirerek etkinlik sagladigi gosterilmistir (163). Metforminin; kilo kaybi,
bel/kalca oraninin diistiriilmesi, LDL ve TG seviyelerinin azaltilmas1 ve HDL seviyelerini
arttirtlmast  gibi etkileri bilinmektedir. Gastrointestinal semptomlar ise metformin
tedavisinin baslica yan etkilerindendir (164). Metforminin gastrointestinal semptomlar gibi
yan etkileri birkag hafta sonra genellikle gecebildigi gibi, doz ile iliskilidir. Metformin
tedavisinin nadir bir yan etkisi de laktik asidozdur. Metforminin bazi hastalarda yiiksek
laktat seviyelerine yatkinlik yaratabildiginden; renal, hepatik, ciddi kardiyovaskuler
hastalik veya hipoksisi olan hastalara verilmemelidir. Intravaskiiler iyotlu kontrast
maddeler igeren radyolojik islemler ve cerrahi gegiren hastalarda tedbir olarak metformin
gecici olarak kesilmelidir. Metformin ayn1 zamanda PAI-1 ve lipoprotein a diizeylerinde

azalma yapmaktadir (165).

Tiazolidinedionlar (TZD)
Roziglitazon ve pioglitazondur tiazolidinedionlar grubundan olup insulin seviyesini
distirmektedir.  Bu ilag grubu  Peroxisome proliferator-activated  receptor
gammaya (PPAR-y) baglanarak etki etmektedir. Retinoid asit reseptoriiyle heterodimer
olustururlar ve glukoz hemostazin1 diizenleyen promotor bolgesine baglanmaktadirlar
(166). Instlin hassaslastirict oral anti diyabetiklerdendir. TZD'lar &zellikle kas ve yag
dokusunda insiilin duyarliligin1 artirmakta ve yag hicrelerinin diferansiyasyonunu stimiile
etmektedirler (167). PKOS’lu kadinlardaki roziglitazon kullanimi ile insiilin direnci ve

glukoz toleransinda diizelme goriilmistiir. Ayn1 zamanda LH degisikliklerinden bagimsiz
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olarak azalmig overyan androjen fliretimi, azalmis testosteron diizeyleri ve spontan
ovulasyon izlenmistir (168,169). PKOS’lu kadinlarda bu grup ila¢ kullanimina bagh
androjen seviyeleri azalmaktadir. Ovulasyon orani, ovulasyonu saglamak icin gerekli
strenin uzunlugu ile gosterilen bu etki doza bagli kalmakatadir. Bu grup ilaglarin da

metformin gibi steroidogenez lizerine direkt etkileri oldugu bulunmustur.

D-chiro-inositol
PKOS tedavisinde ticari olarak heniiz kullanima ge¢memis olan insilin
duyarlilastiric1 ilag sinifindadir. PKOS’lu obez kadinlarda ovulasyon sikligini ve insiilin

duyarlhiligini arttirarak etki gostermektedir (170).

Oral kontraseptifler

PKOS’lu kadinlarda en sik karsilasilan semptom, asir1 killanmadir. Bu nedenle, bu
hastalarda tedavinin primer amaglarinin basinda hiperandrojeneminin klinik etkilerini
dizeltmek gelmektedir. Bu tedavi basarisi overyan steroidogenezin supresyonu, hedef
dokularda androjen etkisinin 6nlenmesi, hiperinsiilineminin azalmasina bagli olarak
degismektedir.  Ostrojen—progestin  kombinasyonu iceren oral  kontraseptiflerin
kullaniminin hirsutizm tedavisinde etkili sonuglar ortaya koydugu bulunmustur. Tabiki bu
tedavideki basari oranmi hastalarin tedavi basindaki kil artisinin siddetine bagli olarak
degisir. Oral kontraseptifler hipofizer LH sekresyonunu inhibe etmektedirler. Bdylece
overyan androjen iretiminin supresyonuna ilave olarak SHBG’yi artar ve testosteronun
metabolik klirensi kolaylasir. Bu tedavi ile ayn1 zamanda diizenli siklik ¢ekilme kanamalari
olusturulmakta ve yeterli progesteron saglayarak asir1 endometrial proliferasyon ve

hiperplazi 6nlenmis olmaktadir.

XXXViii



GEREC VE YONTEMLER

HASTA SECIMI
Bu calismada; Ocak 2010 - Ekim 2013 tarihleri arasinda Namik Kemal Universitesi

Tip Fakiiltesi (N.K.U.T.F) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Polikliniklerine
bagvuran PKOS tanisi almig hasta grubu ve saglikli kontrol grubu hastalarin dosya kayitlar
incelendi. Calisma retrospektif olarak yapildi. Calisma protokolii T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi ve tum hastalardan aydinlatilmis onam alindi. Calisma kapsamindaki
tim hastalar ayn1 doktor tarafindan degerlendirildi. 18-42 yaslar1 arasinda herhangi bir
tedavi almayan Polikistik Over Sendromu tanis1 konan 240 hasta ¢alisma grubuna ve 116
saglikli kadin kontrol grubuna alindi. PKOS tanist1 2003 yilinda ESHRE ve ASRM
sponsorlugundaki Rotterdam Consensus tani kriterleri kullanilarak konuldu (6). Asagidaki
tani1 Kriterlerinden iki tanesini tagiyan hastalar PKOS olarak tanimlandi:
1. Oligo-anovulasyon (yilda 6 veya daha az sayida adet) veya anovulasyon (yilda 2 veya
daha az sayida adet)
2. Hiperandrojenizmin klinik [(hirsutizm (mFG skoru>8)], akne, ciltte yaglanma, ses
kalinlasmasi, kilo artisi ve androjenik alopesisi olan hastalar) veya laboratuvar olarak
kanitlanmasi
3. Ultrasonografik olarak tanimlanmis polikistik over gérintiisii [(2 - 9 mm ¢apli, 12 veya
daha fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over volumu (> 10 mL)]

PKOS hasta grubu kendi iginde 4 gruba ayrildi.
1. Grup (Siddetli PKOS): Ultrasonografide polikistik overler + Oligo ve/veya anovulasyon
+ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart (HA+OA+PKO) tasiyan
hastalardan olusturuldu. Bu grup 149 hastay1 kapsamaktaydi.
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2. Grup (Oligoanovulasyon ve hiperandrojenizm): Oligomenore ve/veya anovulasyon +
Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart (HA+OA) tagiyan hastalardan
olusturuldu. Bu grup 32 hastay1 kapsamaktaydi.

3. Grup (Ovulatuar PKOS): Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 +
ultrasonografide polikistik overler (HA+PKO) bulgulari tasiyan hastalardan olusturuldu. Bu
grupta 27 hasta mevcuttu.
4. Grup (Hafif PKOS): Oligomenore ve/veya anovulasyon + ultrasonografide polikistik

overler (PKO+0OA) bulgulari tasiyan hastalardan olusturuldu. Bu grupta 32 hasta mevcuttu.

Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18-42 yas aras1

2. Rotterdam Consensus tani kriterlerinden en az iki tanesini tasiyan PKOS tanili ve
saglikli kontrol grubu

3.Calismaya katilmaya goniillii olan kadinlar

Goniillitllerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

1. <18 yas, >42 yas

2. Polikistik over sendromu icin son 6 ay icerisinde tedavi almig hastalar veya tedavi
almakta olan hastalar

3. Hipotiroidi ve hipertiroidi (TSH degeri <0.35 pIU/ml veya > 5.5 uIU/ml)

4. Hiperprolaktinemi (Prolaktin >29.2 ng/ml)

5. Cushing Sendromu (DHEAS > 7pg/ml)

6. Konjenital adrenal hiperplazi

7. Androjen salgilayan over veya adrenal timord bulunan hastalar

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, kardiyovaskiiler, diger medikal (diyabet, bdobrek hastaligi,
karaciger hastalig1, tiroid hastali1, otoimmiin hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve iskemik

kalp hastalig1) hastalig1 olanlar
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10. Gebelik
11. Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler

Calisma Protokolii

Calismaya alinan tiim olgularin; obstetrik ve jinekolojik 6zge¢cmisleri, menstruel
diizen, hirsutizm, reprodiiktif ge¢mis, medikal hastalik 6zge¢misleri ve ila¢ kullanim
oykadleri incelendi. Ardindan tiim olgular sirasi ile asagidaki islemlerden gecirildi:
1.Antropometrik olctimler; kilo (kg), boy (m) Oolgildd. Vicut agirhigr (kg) boy
uzunlugunun (m) karesine béluinerek viicut kitle indeksi (kg/m2) (VKI) hesaplandu.
2.Bel olcust (lateral iliak krest ve normal ekspirasyonda en alttaki kostanin alt kenari
hizas1 arasindaki mesafenin orta noktasindan o6lgiildii), kalga Ol¢iisii (major trochanterler
hizasindaki en genis seviye 6l¢iildii), bel-kalga oran1 (WHR) kaydedildi.
3.Sistolik ve diastolik kan basinci dlgiilerek kaydedildi.
4. Modifiye Ferriman-Gallwey skoru (mFGS) klinik degerlendirmesi yapilarak kaydedildi
(93). Bu metot ile Ust dudak, gene, gogiis bolgesi, sirt, bel, alt ve iist karin, kol ve
bacaklarin st kisimlari olmak Uzere toplam 9 alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
puanlandirildi. mFGS 8 ve tizeri olanlar hirsut olarak kabul edildi. Akne, ciltte yaglanma,
ses kalinlagsmasi, kilo artis1 ve androjenik alopesisi olan hastalar klinik hiperandrojenizm
olarak degerlendirildi.
5. Fizik muayeneyi takiben olgulara ayni calismaci tarafindan ultrasonografi (USG)
yapildi. Uygun olgular transvaginal ultrasonografi ile virgin olgular transabdominal
ultrasonografi ile degerlendirildi. Her bir overde periferik yerlesimli 2 ila 9 mm
boyutlarinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmasi polikistik over olarak kaydedildi. Tim
olgularin bilateral over voliimleri hesaplandi.
6. Calismaya uygun olan hastalar ¢agirilip bilgilendirildikten sonra hastalarin verileri
kullanilarak onlardan Scc kan 6rnegi alindi. Kan ornekleri sabah 08:00 ve 09:30 saatleri
arasinda, gece acligi saglanarak menstruasyonlarinin 3-5 gunleri arasinda alindi. Gece
aclig1 sonrasi sabah saatlerinde brakial venden aglik kan ve 75 gr glukoz igirilerek oral
glukoz tolerans testi i¢in 2.saat kan alindi. Alinan kan ornekleri soguk bir ortamda

muhafaza edilmesinin ardindan 4000 rpm devirde 5 dk santrifiigasyon sonrast iistte kalan
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plazma kismi biyokimyasal dl¢iimler i¢in kullanildi. Hasta ve kontrol grubundaki olgularda
aclik kan sekeri, ylksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
trigliserid (TG), total kolesterol, Hemoglobin Aic (HbA1c) icin standard enzimatik yontem
(Roche diagnostic Cobas autoanalyzer e311); aglik insiilini, folikiil stimiile edici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), total testosteron, dehidroepiandrosteron silfat
(DHEAS), prolaktin, tiroid stimilan hormon (TSH), serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4)
plazma dizeyleri icin ise elektroimmunoassay yontem (the autoanalyzer Roche Cobas
e411) kullanildi. Bu tetkikler PKOS tanisinda ve takibinde kullanilan rutin tetkiklerdir.

Oral Glukoz Tolerans Testi: Ug giinliik normal diyet ve olagan giinlik aktivite
sonrast, 10—12 saatlik agligi takiben, hastalardan intraventz (i.v) bazal kan 6rnegi aclik
glukoz ve aglik insiilin 6l¢timii i¢in alindi (0.dakika kani). Ardindan 75 gr glukoz 300 ml
suda eritilerek icirildi. Daha sonra 120.dakikada glukoz tayini i¢in vendz kan 6rnegi alindi.
Amerikan Diyabet Birligi (ADA)'nin 2011 kriterlerine gore hastalarda DM, BGT,
bozulmus aglik glukozu tanis1 konuldu.

ADA’nin tanimina gore:

Bozulmus aglik glukozu: A¢lik glukozu > 100 mg/dL ve < 126 mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi: OGTT’nde 120. dakikada kan sekeri (KS) 140-199 mg/dL
Diabetes Mellitus: Aclik glukozu > 126 mg/dL veya OGTT nde 120. dakika veya rastgele
bakilan KS > 200 mg/dL olmasi olarak kabul edilmistir.

OGTT’ndeki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak, insiilin direnci indeksi
HOMA-IR asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi. HOMA-IR: (A¢lik plazma glukozu (
mg/dl) x Aclik plazma insiilini (uW[U/ml))/405 veya (Ac¢lik plazma glukozu ( mmol/L) x
Aclik plazma insiilini (uIU/ml))/22.5 (62). Bu formile gore yiksek HOMA-IR distk
insiilin duyarhiligint (yiiksek insiilin direncini) gostermektedir. Calismamizda HOMA-IR
degeri 2.5'in iizerinde olanlarda ve aglik insiilini >20 olan olgular insiilin direnci
mevcudiyeti pozitif olarak kabul edildi.

Calisma Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisiplin
Laboratuar1 ve Tekirdag Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Biyokimya Laboratuarinda gerceklestirildi.

istatistik
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Tiim sonuglarin istatistik analizleri; Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 19 kullanilarak yapildi. Arastirma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans, oran) yani sira niceliksel
verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin toplam hasta grubu
ile saglikli kontrol grubunun karsilagtirilmasinda t-testi kullanildi. PKOS hasta grubunun
alt gruplarimin karsilastirilmalarinda ise Annova testi kullanildi. p<0.05 ise, % 95’lik giiven
araliginda, sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Caligmada kullanilan

parametreler ve birimleri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5:Calismada kullanilan parametreler ve birimleri

Parametre Birim
Insulin pulU/mL
Total testesteron ng/dL
DHEA-S ug/dL
HDL mg/dL
LDL mg/ dL
Total Kolesterol mg/ dL
TG mg/ dL
TSH ulU/mL
FSH pulU/mL
LH ulU/mL
Estradiol pg/mL
Prolaktin ng/mL
Glukoz mg/dL
BMI Kg/m?
WHR (Bel/kalga orani)
Sistolik kan basinci mmHg
Diyastolik kan basinci mmHg
HBalc %
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BULGULAR

Calismamizda Ocak 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda Namik Kemal Universitesi Tip
Fakltesi (N.K.U.T.F) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Poliklinigine bagvuran
PKOS tanis1 almis 18-42 yas arasi1 240 hasta ve PKOS tanis1 almamis 116 kadin kontrol
grubuna dahil edilerek toplam 356 olgu c¢alismaya alindi. Tiim olgularin dosya kayitlar
incelendi. Calisma retrospektif olarak yapildi. 240 kisilik hasta grubu kendi iginde alt
fenotipleri temsilen 4 gruba ayrildi. 149 hastadan olusan 1.grup; [hiperandrojenizm
ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore + Polikistik over (HA+OA+PKO)]
toplam hasta sayisinin  %62.1’ini  olusturdu. 2.grup; [hiperandrojenizm ve/veya
hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore (HA+OA)] olan 32 hasta ile %13.3’liik kismi
olusturdu. 3.grup ise [hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over
(HA+PKO)] olan 27 hasta ile %11.3’liik kism1 olusturdu. Son olarak 4.grup; [Polikistik
over + oligo ve/veya amenore (PKO+OA)] olan 32 hasta ile %13.3’lik kismi olusturdu
(Tablo 6).
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Tablo 6: PKOS alt gruplarinin sayi ve yiizdelik oran dagilim

GRUP KIiSI SAYISI YUZDE %
GRUP 1 (HA+OA+PKO) 149 62.1
GRUP 2 (HA+0A) 32 13.3
GRUP 3 (HA+PKO) 27 11.3
GRUP 4 (PKO+0A) 32 13.3
TOTAL 240 100

GRUP 1 (HA+OA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore+Polikistik
over GRUP 2 (HA+OA): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Oligo ve/veya amenore

GRUP 3 (HA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over,

GRUP 4 (PKO+OA): Polikistik over + oligo ve/veya amenore,

PKOS tanisi alan hastalar ile saglikli kontrol grubunun klinik-laboratuar ve
demografik o6zellikleri karsilastirildi (Tablo 7). Kontrol grubunun yas ortalamasi
(26.43£5.51), PKOS grubunun yas ortalamasma (24.71+£5.36) gore yuksek bulundu
(p=0.005). Sistolik kan basinglar1 (SB) arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi. Ancak
diyastolik kan basincit (DB) ortalama degerleri PKOS grubunda (70.01£9.53 mmHg),
kontrol grubundan (72.28+9.94mmHg) yiksek bulundu (p=0.039). VKI acisindan
degerlendirildiginde; PKOS grubunda kontrol grubuna goére yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.066). WHR agisindan PKOS grubunun
ortalama degerleri (0.81+0.074) kontrol grubunun ortalama degerinden (0.76+0.071)
yuksek bulundu (p<0.001).

Tablo 7:PKOS ve kontrol gruplarimin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

DEMOGRAFIK PKOS KONTROL
OZELLIKLERI N:240 N:116 P
(ortxsd) (ortsd)
YAS (yil) 24.71+5.36 26.43+5.51 0.005*
SB (mmHg) 111.22+12.57 110.3+13.34 0.893
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DB (mmHg) 70.01+9.53 72.28+9.94 0.039%

VKI (kg/m?) 26.03£7.55 24.61+4.90 0.066

WHR 0.81+0.074 0.76+0.071 <0.001*

SB: sistolik basing, DB: diyastolik basing, VKI: viicut kitle indeksi, WHR: bel kalga orani (waist-to-hip
ia:ltiroa)r'km istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu gostermektedir. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml1.
ort+sd: ortalama deger * standart sapma.

Lipid profili bakimindan da PKOS grubu ve kontrol grubu karsilastirildi (Tablo8).
Kolesterol dlglimleri ortalamasi PKOS grubunda; 177.77£39.88 mg/dl, kontrol grubunda
174.34+36.80 mg/dl olarak saptand, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.436).
Trigliserid (TG) ol¢iim ortalamalari; PKOS grubunda (105.82+60.62 mg/dl) olup, kontrol
grubuna (85.46+36.79 mg/dl) gore yuksek bulundu (p=0.001*). LDL o6l¢imleri arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0.439). Ancak HDL o6l¢iim sonuglari degerlendirildiginde;
kontrol grubunun ortalamasi (53.08+12.74 mg/dl), PKOS grubunun ortalamasindan

(47.92+12.23 mg/dl) yuksek bulundu (p<0.001*).

Tablo 8: PKOS ve kontrol gruplarimn lipid profiline gore karsilastirilmasi

LiPID PROFILI PKOS KONTROL
N:240 N:116 P
(ortxsd) (ortxsd)
KOLESTEROL (mg/dI) 177.77+39.88 174.34+36.80 0.436
TG (mg/dI) 105.82+60.62 85.46+36.79 0.001*
LDL (mg/dl) 110.53+32.48 116.51+110.14 0.439
HDL (mg/dl) 47.92+12.23 53.08+12.74 <0.001*

TG: trigliserid, LDL; disuk dansiteli lipoprotein, HDL,; yiiksek dansiteli lipoprotein.
*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.

orttsd: ortalama deger + standart sapma

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

PKOS ve kontrol grubu total testesteron, DHEAS ve LH/FSH gibi hormonal
parametreler agisindan da karsilastirildi (Tablo 9). Total Testesteronun (TT) ortalamalari
PKOS grubunda (38.71+£18.81 ng/dl), kontrol grubuna (29.33+11.92 ng/dl) goére yuksek
bulundu (p<0.001). DHEAS ortalamalari; kontrol ve hasta grubunda sirasiyla

227.41+£101.72 pg/dL, 200.58+86.57 pg/dL olarak saptandi ve PKOS grubunda daha
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yuksek bulundu (p=0.015). LH/FSH orami da karsilastirildi. PKOS grubu ortalamasi
1.57+0.99, kontrol grubu ortalamasi ise 0.96+0.80 bulundu (p<0.001). PKOS grubunun

ortalamas1 kontrol grubuna gore yliksek bulundu.

Tablo 9: PKOS ve kontrol gruplarinin hormon parametrelerinin karsilastirilmasi

HORMONLAR PKOS KONTROL P
N:240 N:116
(ortxsd) (ortsd)
TT (ng/mL) 38.71+18.81 29.33+£11.92 <0.001*
DHEAS (ug/dL) 227.41+£101.72 200.58+86.57 0.015*
LH/FSH 1.57+0.99 0.96+0.80 <0.001*

TT: total testesteron, DHEAS: dihidroepiandrostenodion stilfat, LH: liteinizan hormon, FSH: folikil
stimtlan hormon
*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.
ort+sd: ortalama deger + Standart sapma
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli

PKOS ve kontrol grubu diabet parametreleri agisindan degerlendirildi (Tablo 10).
Glukoz degerleri ortalamasi PKOS grubunda 90.36+£8.42 mg/dL ve kontrol grubunda
90.98+8.16 mg/dL bulundu (p=0.513). 75 gr glukoz ile 2.saat tokluk glukoz ortalamalari
oOlgiildii. PKOS grubu ortalamast 102.21+29.34 mg/dL ve kontrol grubu ortalamasi
97.40+25.91 mg/dL olarak bulundu (p=0.133). Insulin degerleri ise PKOS grubunda
ortalama 9.62+7.99 plU/mL olup kontrol grubunun ortalamasi olan 7.13+4.71 plU/mL
degerine gore anlamli derecede yiikksek bulundu (p=0.002). HbAic degerleri de
karsilastirildi ve PKOS grubu ortalamasi ile kontrol grubu ortalamasi arasinda anlamli
farklilik goriilmedi (p=0.216). HOMA-IR degerleri karsilagtirildiginda; PKOS grup
ortalamasi 2.22+2.04, kontrol grubu ortalamasi 1.54+1.14 olarak bulundu. PKOS grubu

ortalamast HOMA-IR acisindan kontrol grubu ortalamasindan anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0.001).
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Tablo 10: PKOS ve kontrol gruplarimin diyabet parametreleri yoninden

karsilastirilmasi
DIYABET PKOS KONTROL P
PARAMETRELERI N:240 N:116
(ortxsd) (ortsd)
GLIKOZ (mg/dL) 90.36+8.42 90.98+8.16 0.513
TOKLUK GLIKOZ 102.21+29.34 97.40+25.91 0.133
(mg/dL)
INSULIN 9.62+7.99 7.13+4.71 0.002*
(WIU/mL)
HbA:c (%) 5.36+0.40 5.42+0.32 0.206
HOMA-IR 2.22+2.04 1.54+1.14 0.001*

HOMA-IR; Homeostasis model assessment for insulin resistance ((Aglik plazma glukozu ( mg/dl) x A¢lik
plazma insulini (uIU/ml))/405)
*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.
ort+sd: ortalama deger + standart sapma
P<0.05 istatistiksel olarak anlaml

PKOS hasta grubu kendi i¢inde 4 alt tipe ayrildi. Bu alt tipleri de kendi aralarinda
klinik-laboratuar ve demografik 6zellikleri agisindan karsilastirdik. Yas, kan basinci, viicut
kitle indeksi ve bel-kal¢a oran1 gibi demografik 6zelliklerini karsilastirdik (Tablo 11). Yas
ortalamasi 1., 2., 3., ve 4. grupta sirasiyla 24.55+5.20 (18-41), 24.18+5.45 (18-37),
27.03+6.38 (18-40) ve 24.06+4.75 (18-34) olarak bulundu. PKOS tanisi almig tim hasta
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grubu yas ortalamasi 24.71+£5.36 (18-41) olarak saptandi. Gruplar arasinda yas ortalamasi
acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0.111). Sistolik kan basinglar1 1., 2., 3., ve 4. grup
ortalamalar1 sirasiyla 109.06+11.77 mmHg, 115.31+13.19 mmHg, 115.18+14.51 mmHg,
113.9412.09 mmHg olup, tim PKOS grubunda ise 111.22+12.57 mmHg olarak bulundu.
Sistolik kan basinglar1 arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu
(p=0.007*). Ortalama diastolik kan basinct; 1., 2., 3., ve 4. grupta sirasiyla 68.52+9.05
mmHg, 73.75+£9.06 mmHg, 73.14+10.1 mmHg ve 70.56+£10.41 mmHg olup, tim PKOS
grubunda 111.22+12.57 mmHg olarak saptandi. Diyastolik kan basinglarinin PKOS
alttipleri arasindaki karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu
(p=0.008*). WHR ortalamalar1 1., 2., 3., ve 4. grupta sirastyla 0.81+0.08, 0.81+0.06,
0.7940.06 ve 0.80+0.05 olup PKOS tanist almig tiim hasta grubunda 0.81+0.074 olarak
bulundu (p=0.604). VKI ortalamalar1 1., 2., 3., ve 4. grupta sirasiyla 25.98+8.17,
24.74+8.20, 26.62+5.00 ve 27.04+5.50 olup PKOS tanisi almig tiim hasta grubunda
26.03x7.55 olarak bulundu (p=0.646).

Tablo 11:PKOS hasta grubu alt tipleri demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

DEMOGRAFIK | 1.ALTTiP | 2.ALTTiP | 3.ALT TiP | 4.ALT TiP P
OZELLIKLER | (HA+OA+PKO) | (HA+OA) | (HA+PKO) | (PKO+OA)

n:149 n:32 n:27 n:32

(ortxsd) (ortxsd) (ortxsd) (ortsd)
YAS (yil) 24.55+5.20 24.18+5.45 | 27.03+6.38 | 24.06+4.75 | 0.111
SISTOLIK KAN 109.06+11.77 | 115.31+13.1 | 115.18+14.51 | 113.9+12.09 | 0.007*
BASINC (mmHg) 9
DIYASTOLIK 68.52+9.05 73.75+9.06 | 73.14+10.1 | 70.56+10.41 | 0.008*
KAN BASINC
(mmHg)
WHR 0.81+0.08 0.81+0.06 0.79+0.06 0.80+0.05 | 0.604
VKI (kg/m?) 25.98+8.17 24.74+8.20 | 26.62+5.00 | 27.04+5.50 | 0.646

*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.
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ort+sd: ortalama deger + standart sapma

ANOVA, P<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

(HA+OA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore+Polikistik over
(HA+OA): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Oligo ve/veya amenore

(HA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over,

(PKO+0OA): Polikistik over + oligo ve/veya amenore,

PKOS hasta grubu alt tipleri lipid profiline gore karsilastirildi (Tablo 12).
Trigliseridin 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar1 sirasiyla 110.70+62.70 mg/dl, 100.15+£55.45
mg/dl, 97.00£76.07 mg/dl ve 96.23+36.30 mg/dl olarak saptandi. Tiim PKOS hastalarinin
ortalamasi ise 105.82+60.62 mg/dl olarak saptandi (p=0.457). Kolesterol degerleri
karsilagtirildiginda 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar1 sirasiyla 178.26+40.78 mg/dl,
174.89+£39.00 mg/dl, 178.36+£43.50 mg/dl ve 177.85+34.74 mg/dl olarak saptandi. PKOS
tanis1 almig tiim hasta grubunda ise; 177.77+39.88 mg/dl olarak saptandi ve aralarinda fark
bulunmadi (p=0.979). LDL’nin 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar1 sirasiyla 111.59+35.21
mg/dl, 108.81+30.50 mg/dl, 108.08+24.28 mg/dl ve 109.41+27.84 mg/dl olup tim hasta
PKOS grubunda ise 110.53£32.48 mg/dl olarak saptandi ve aralarinda fark saptanmadi
(p=0.932). Son olarak HDL degerlerinin ortalamalar1 karsilastirildi. Grup 1 igin;
47.26+12.34 mg/dl sonucu, grup 2 igin; 46.56+£11.78 mg/dl, grup 3 icin; 53.12+12.54
mg/dl ve grup 4 igin; 47.96+11.30 mg/dl olup tiim PKOS tanili grup igin; 47.92+12.23

mg/dl degerleri saptand1 (p=0.127).

Tablo 12:PKOS hasta grubu alt tipleri lipid profiline gore karsilastirilmasi

LiPiD 1.ALT TiP 2ALT TiP | 3.ALTTiP | 4.ALT TiP P
PROFILI | HA+OA+PKO | (HA+OA) | (HA+PKO) | (PKO+OA)
n:149 n:32 n:27 n:32
(ortxsd) (ortxsd) (ortxsd) (ortsd)
TG (mg/dl) 110.70+62.70 |100.15+55.45| 97.00+76.07 | 96.23+36.30 | 0.457
KOLESTEROL | 178.26+40.78 |174.89+39.00 | 178.36+43.50 | 177.85+34.74 | 0.979
(mg/dl)
LDL (mg/dl) | 111.59+35.21 |108.81+30.50 | 108.08+24.28 | 109.41+27.84 | 0.932
HDL (mg/dl) 47.26+12.34 | 46.56+11.78 | 53.12+12.54 | 47.96+11.30 | 0.127




TG: trigliserid, LDL; duslk dansiteli lipoprotein, HDL,; yiiksek dansiteli lipoprotein.
*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.
ort+sd: ortalama deger + standart sapma

ANOVA, P<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

(HA+OA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore+Polikistik over

(HA+OA): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Oligo ve/veya amenore

(HA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over,
(PKO+0OA): Polikistik over + oligo ve/veya amenore,

PKOS hasta grubu alt tipleri arasinda total testesteron, DHEAS ve LH/FSH gibi

hormonal parametrelerinin karsilastirilmas: yapildi (Tablo 13). Total testesteron (TT)

degerleri 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar sirasiyla 40.66+17.68 ng/mL, 35.47+20.13
ng/mL, 38.30+£22.26 ng/mL ve 33.47+18.75 ng/mL olarak saptandi. PKOS tanis1 almig tim
hasta grubunda 38.71+£18.81 ng/mL olarak bulundu (p=0.172). DHEAS sonuglarmnin

degerlendirilmesi de yapildi. DHEAS 1., 2., 3., ve 4. grup

ortalamalar1 sirasiyla
235.68+95.35 pg/dL, 226.69+95.49 pg/dL, 229.36+142.09 pg/dL ve 187.97+91.50 pg/dL
olarak saptandi. PKOS tanis1 almig tim hasta grubu ortalamasi ise 227.41+101.72 pg/dL

olarak bulundu (p=0.121). LH/FSH oranlar1 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar1 sirasiyla
1.67+1.10, 1.37+0.87, 1.28+0.74 ve 1.56+0.67 olarak saptandi. PKOS tanis1 almis tim
hasta grubu ortalamasi ise 1.57£0.99 olarak saptandi (p=0.160).

Tablo 13: PKOS hasta grubu alt tipleri hormon degerlerinin karsilastirnlmasi

HORMONLAR | 1.ALTTiP |[2.ALT TiP| 3.ALT TiP | 4.ALT TiP P
(HA+OA+PKO) | (HA+OA) | (HA+PKO) | (PKO+OA)
n:149 n:32 n:27 n:32
(ortxsd) (ortxsd) (ortxsd) (ortxsd)
TT (ng/mL) 40.66+17.68 35.47+20.1 | 38.30+22.26 | 33.47+18.75 | 0.172
3
DHEAS (ug/dL) 235.68+£95.35 | 226.69+95. | 229.36+142.0 | 187.97+£91.50 | 0.121
49 9
LH/FSH 1.67+£1.10 1.37+£0.87 1.28+0.74 1.56+0.67 0.160

TT: total testesteron, DHEAS: dihidroepiandrostenodion sulfat, LH: liteinizing hormon, FSH: Follikul

stimulan hormon




*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.

ort+sd: ortalama deger + standart sapma

ANOVA, P<0.05 istatistiksel olarak anlaml

(HA+OA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore+Polikistik over
(HA+OA): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Oligo ve/veya amenore

(HA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over,

(PKO+0OA): Polikistik over + oligo ve/veya amenore,

PKOS grubu alt tiplerinin insiilin direnci parametreleri yoniinden karsilagtiritlmasi
yapild1 (Tablo 14). Ac¢lik glukoz degerleri 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar sirasiyla
90.49+9.10 mg/dL, 89.42+6.78 mg/dL, 90.33+9.28 mg/dL ve 90.70+5.72 mg/dL olarak
saptand1 (p=0.923). 75 gr glukoz ile yapilan 2.saat tokluk glukoz degerleri 1., 2., 3., ve 4.
grup ortalamalar1 sirasiyla 102.23+£30.65 mg/dL, 102.58+33.62 mg/dL, 100.37%£20.86
mg/dL ve 103+25.61 mg/dL olarak saptand1 (p=0.984). Insulin degerleri 1., 2., 3., ve 4.
grup ortalamalart sirasiyla 10.25£8.94 plU/mL, 8.24+5.92 plU/mL, 6.93+4.35 plu/mL,
10.3046.98 plU/mL olarak saptand: (p=0.160). HOMA-IR degerleri 1., 2., 3., ve 4. grup
ortalamalar1 sirastyla 2.40£2.35, 1.84+1.36, 1.58+1.04 ve 2.32+1.58 olarak saptandi
(p=0.170). Ayrica HbA1c degerleri 1., 2., 3., ve 4. grup ortalamalar sirasiyla % 5.35+0.42,
% 5.22+0.36, % 5.40+£0.34 ve % 5.52+0.34 olarak bulundu ve sonuglar arasi fark

istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.028).

Tablo 14: PKOS grubu alt tipleri insulin direnci parametrelerinin karsilastirilmasi

INSULIN 1.ALT TiP 2.ALT TiP | 3.ALT TiP | 4.ALT TiP P
DIRENCI (HA + OA + (HA+OA) | (HA+PKO) | (PKO+OA)
PKO) n:32 n:27 n:32
n:149 (ortxsd) (ortxsd) (ortsd)
(ortxsd)
GLIKOZ 90.49+9.10 89.42+6.78 | 90.33+9.28 | 90.70%5.72 0.923
(mg/dL)
TOKLUK 102.23+30.65 | 102.58+33.6 | 100.37+20.86 | 103+25.61 0.984
GLIKOZ 2
(mg/dL)
INSULIN 10.25+8.94 8.24+5.92 6.93+4.35 10.30+6.98 0.160
(LIU/mL)
HbA1c (%) 5.35+0.42 5.22+0.36 5.40+0.34 5.52+0.34 0.028*




HOMA-IR 2.40+2.35 1.84+1.36 1.58+1.04 2.32+1.58 0.170

HOMA-IR; Homeostasis model assessment for insiilin resistance ((Aglik plazma glukozu ( mg/dl) x Aglik
plazma insiilini (u[U/ml))/405)
*: Farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu grubu géstermektedir.
ort+sd: ortalama deger + standart sapma
ANOVA, P<0.05 istatistiksel olarak anlaml
(HA+OA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore+Polikistik over
(HA+OA): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Oligo ve/veya amenore
(HA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over,
(PKO+OA): Polikistik over + oligo ve/veya amenore,

HbAlc’nin, PKOS alt tipler arasindaki karsilastirma sonucunda; 2.grup olan
(HA+OA)’nin 4.grup olan (PKO+OA)’dan daha diisiik HbAic seviyesine sahip oldugu
saptandi (p=0.019%). Sistolik kan basincinin alt tipler arasindaki karsilagtirmasinda; 1.grup
olan HA+OA+PKO olgularinda 2.grup olan HA+OA olgularindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiikk bulundu (p=0.059). Diger alt gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. Gruplar arasinda diyastolik kan basinct incelendiginde 1.grup olan
HA+OA+PKOQO’u, 2.grup olan HA+OA’dan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p=0.027). Diger alt gruplar arasinda anlamli farkliliklar izlenmedi. Ayrica PKOS
alt tiplerinin kendi aralarinda yapilan karsilastirilmasinda: yas, WHR, TG, kolesterol, LDL,
HDL, TT, DHEAS, LH/FSH, glukoz, tokluk glukoz, instlin ve HOMA-IR parametreleri

agisindan aralarinda anlamli farklilik izlenmedi.




TARTISMA

PKOS, reprodiiktif déonemdeki kadinlarin %5-10’unda goriilen en sik tani alan
endokrinopatilerden biri olup; oligoanovulasyon, adet diizensizligi ve androjen yiiksekligi
ile karakterizedir (8).

Calismamiza poliklinigimize basvuran PKOS tanisi almis 18-42 yas arasi1 240
hastay1 ve PKOS tanis1 almamig 116 saglikli kadin1 kontrol grubuna dahil ederek toplamda
356 kadim1 kayitl dosyalar ilizerinden retrospektif olarak inceledik. 240 kisilik hasta
grubunu kendi i¢inde 4 fenotipi temsilen alt gruplara ayirdik. Hiperandrojenizm ve/veya
hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore + Polikistik over (HA+OA+PKO) dzelliklerini
tasiyan 1.gruba 149 hasta dahil edildi ve toplam hasta sayisinin %62.1’ini olusturdu.
Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore (HA+OA)
ozelliklerini tastyan 2.Gruba 32 hasta dahil edildi ve toplam hasta sayisinin %13.3’{inii
olusturdu. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over (HA+PKO)
Ozelliklerine sahip 3.gruba ise 27 hasta alindi ve toplam hasta sayisinin %11.3’linii
olusturdu. Son olarak 4.grup Polikistik over + oligo ve/veya amenore (PKO+OA) 32 hasta
ile toplam hasta sayisinin %13.3’{inii olusturdu. Daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu olarak
calismamizda da, en yaygin PCOS fenotipi; fenotip 1 (HA+OA+PKO) olarak saptandi
(171-173).
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PKOS hastalarinda diger 6nemli kriterler VKI ve WHR’dir. Ozellikle santral
obezite, metabolik sendromun 6nemli bir pargasi olarak kabul edilmektedir (174).

Calismamizda WHR degerlerine bakildiginda kontrol grubuna goére PKOS’lu
hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Buna ragmen alt tipler kendi aralarinda
degerlendirildiginde WHR yoniinden anlamli fark izlenmemistir. Panidis ve ark. tarafindan
yapilan prospektif bir caligmada farkli PKOS fenotiplerinde insulin direnci ve endokrin
karakterleri incelenmistir. 1212 kadin PKOS grubuna alinmis ve 254 saglikli kadin da
kontrol grubuna alimmistir. Fenotip 1 de PKO+OA+HA, 2.fenotip OA+HA, 3.fenotip
HA+PKO ve 4.fenotip ise OA+PKO o&zelliklerini tagiyan hastalardan olusturulmustur.
Toplam hasta dagilimi 1.grup; yuzde 48.2, 2.grup; yuzde 30.7, 3.grup; yuzde 9.7 ve 4.grup
ise; yiizde 11.4 seklinde olustu. Viicut kitle indeksi acisindan 4 grupta da farklilik
cikmamistir. Fenotip 1 ve 2 deki obez ve obez olmayan her iki grupta da kontrol grubuna
gore daha fazla instlin direnci oldugu bulunmustur. Fenotip 4’te ise sadece obez grubunda
insulin direncinden s6z edilmis. Fenotip 3’de ise obez ve obez olmayan her iki grupta da
insulin direnci goriilmemistir. Obez fenotip 1 insulin rezistansi agisindan fenotip 2 ve 3 den
daha fazla direnglidir. Fenotip 4 ise fenotip 3’ten daha fazla insulin direncine sahiptir.
Fenotip 1ve 3’te obez olan ve obez olmayan her iki grup dahil androjen seviyeleri
acisindan fenotip 4 ten daha fazla diizeydedir. Bunun yaninda obez olmayan fenotip 1’deki
androjen seviyeleri fenotip 2’den daha fazladir (175). Calismamizda VKI agisindan
inceleme yaptigimizda PKOS grubunda daha yiiksek degerler saptanmis, PKOS alt
gruplar1 arasinda 3. ve 4. grup digerlerine gore daha yiiksek VKI’ne sahip olmasina
ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Calismamizda diabet parametreleri incelendiginde glikoz degerleri PKOS ve
kontrol grubunda biribirine yakin izlendi. Tokluk glikoz degerleri ac¢isindan da iki grup
arasinda fark izlenmedi. Ancak PKOS grubu insulin degerleri ve HOMA-IR degerleri
acisindan kontrol grubuna gore daha yiiksek degerlerde saptandi ve insulin direnci
acisindan fark anlamli olarak yiiksek bulundu. Alt fenotipler arasinda ki degerleri
inceledigimizde ise glikoz ve tokluk glikoz degerleri esit diizeyde saptandi. Ancak 1. ve
4.grupta insulin ve HOMA-IR seviyeleri diger 2 alt gruba gore yiiksek bulunmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunu 4. grubun VKI degerlerinin diger alt
gruplarinkinden yiiksek olmasina baglayabiliriz. PKOS grubunda insulin direncini tespit

edebilmemize ragmen alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptayamadik. Bizden farkli olarak daha Once yayinlanmis raporlara gore fenotip 1 ve
fenotip 2’nin her ikisinin birden insulin direnci daha yiiksek saptanmuis (171,173,176,177).
Shroff ve arkadaslarinin inceledikleri ¢alismalarinda da fenotip 1°1i kilolu/obez kadinlarin
dolasimlarindaki androjen seviyeleri fenotip 2 grubundaki kadinlarinkinden daha yiksek
bulunmus ki diisiik QUICKI degerlerinin de kanitladigi gibi fenotip 1 grubundakilerde
fenotip 2 grubuna gore daha yiiksek insulin direnci izlenmistir (172).

Calismamizda lipit profilini inceledigimizde PKOS grubunda trigliserit seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. HDL seviyeleri ise kontrol grubuna gore
PKOS grubunda anlamli olarak diisiik saptandi. Ancak lipit parametreleri agisindan PKOS
alt tipler arasinda anlamli fark izlenmedi. Yine de kolesterol, TG, LDL degerleri
bakimindan 1.fenotipte diger fenotiplere gore yiiksek, HDL degeri ise diger alt fenotiplere
gore daha diisiik olarak saptandi. Kardiovaskiiler hastalik riski agisindan baktigimizda;
PKOS grubunda riskin arttigi, ancak alt gruplar arasinda hangi tipin daha riskli oldugu
sorusunun cevabina bizim ¢alismamizda ulasamadik.

Dilbaz ve ark. PKOS fenotiplerindeki kardiovaskiiler hastalik risk karakterlerini
inceledikleri yazilarinda; 139 kadin PKOS hasta grubuna alinmis. Grup 1 OA+PKO
oOzellikli 34 hastadan, 2.grup HA+OA 0zellikli 30 hastadan, 3.grup HA+PKO o6zellikli 32
hastadan ve 4.grup HA+OA+PKO o06zelliklerine sahip 43 hastadan olusturulmus. Grup 1
toplam hasta sayisinin %24.4°0Un0 grup 2 %21.5%ini, grup 3 %23.1°ini ve grup 4 ise
%30.9’unu olusturmustur. En diisiik Karotis intima media kalinlig1 grup 3’te goriilmiis. En
diisiik LDL, total kolesterol ve VKI grup 3’te olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamus.
CRP seviyeleri tiim gruplarda esit bulunmus. BMI ve WHR ikisi birden yasla pozitif korele
olarak gorilmiistiir. LDL ve BMI ikisi de WHR ile pozitif korele olmasina ragmen, HDL
ile negatif yonde korele olarak bulmuslardir (178).

Caligmamizda sistolik ve diyastolik kan basinglarina baktigimizda PKOS alt tipleri
arasinda sistolik ve diyastolik basinglar arasinda fark izlendi. 2.grup ve 3.grupta diger
gruplara gore yliksek sistolik ve diyastolik basing degerleri izlendi. LH/FSH oranlarina
baktigimizda ise PKOS grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak da anlamli bir
artis oldugunu bulduk. Ancak PKOS alt gruplar arasinda yaptigimiz incelemede 1.grup ve
4.grupta LH/FSH oranlarinda artis izlenmesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Welt ve ark.nin Rotterdam kriterlerine goére PKOS alt fenotiplerinin

metabolik 6zelliklerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; 418 PKOS’lu kadindan olusan
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hasta grubu ve 64 saglikli kadin verilerini karsilastirmiglar. Hasta grubu 4 alt tipe
ayrilmistir. 1.grup %71°lik PKO+OA+HA 6zellikli 298 hastadan, 2.grup %2’lik HA+OA
ozellikli 7 hastadan, 3.grup %18’lik PKO+HA 06zellikli 77 hastadan ve 4.grup ise %9’luk
PKO+OA ozellikli 36 kisiden olusturulmustur. Sistolik ve diyastolik kan basinglari
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemis. OA+ HA olan 2.grup ile HA+PKO
olan 3.gruptaki kadinlar arasinda agirlik, BMI ve WHR benzer olarak saptamislardir.
2.grup ve 4.grupta LH ve LH/FSH oranlarin1 kontrol grubuna goére daha yiiksek bulmuglar.
2.grupta, 3.gruba gore daha yiiksek LH ve LH/FSH oranlar1 saptamislar. FSH oranlar1 tiim
gruplar da benzer degerlerde bulmuslar. Insulin direnci acisindan, insulin diizeyleri ve
HOMA-IR diizeyleri karsilastirildiginda; 2.grupta 3.gruptan daha yiiksek seviyelerde
oldugunu gozlemislerdir. HDL, LDL, kolesterol ve trigliserid seviyeleri acisindan gruplar

arasinda anlamli farklilik izlememisler (179).

Guastella ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; 382 PKOS’lu hasta grubu ve 85
saglikli kontrol grubu alinmigtir. Tip 1 olan PKO+HA+OA grubuna 206 hasta (9%53.9)
alimmis. Tip 2 olan HA+OA grubuna 34 hasta (%8.9), Tip 3 olan HA+PKO grubuna 110
hasta (%28.8) ve Tip 4 olan PKO+OA grubuna ise 32 hasta (%8.9) alinmis. Tip 1 ve tip 2
gruplart BMI, bel 6l¢iisii, Ferrman-Gallwey skoru, testesteron ve insulin seviyeleri tip 3,
tip 4 ve kontrol grubuna gore yiksek, QUICKI degeri yoniinden ise aksine diisiik
bulunmus. DHEAS seviyeleri agisindan ise tip 1 ve tip 2 grupta kontrol ve tip 4’e gore
daha yiiksek saptanmis. Tip 1 ve tip 2’nin farkli oldugu tek deger ise LH, LH/FSH olarak
saptanmig. Tip 1 seviyesi istatistiksel olarak tip 2’den yiiksek bulunmus (173). Welt ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada; LH seviyelerinin tiim alt fenotiplerde kontrol grubuna gore
yuksek oldugu bulunurken, FSH oranlari tiim gruplarda birbirine benzer olarak saptanmig
(179). Chae ve ark.nin ¢aligmasinda da tiim PKOS hastalarinda yiiksek LH seviyeleri tespit
edilmis (180).

Carmina ve ark. tarafindan yapilan ve toplam 290 PKOS’lu hastanin alt fenotiplere
ayrildig1r calismada; klasik PKOS’lu olan kadinlarin, diger gruplara gore daha yiiksek
androjen diizeyleri, insiilin ve insiilin direncine sahip oldugu bulunmustur (181).
Pehlivanov ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada da klasik form PKOS gruplarinda
(HA+OA+PKO ve HA+OA) diger PKOS gruplarina gore daha fazla hiperandrojenemi ile

beraber daha fazla insiilin direncinin oldugu goriilmiistiir (182). Moran ve ark. tarafindan
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yapilan derlemede PKOS subtipleri 4 gruba ayrilmistir: Grup A; HA+OA+PKO, Grup
B;HA+OA, Grup C;HA+PKO, Grup D;OA+PKO. NIH kriterleri varligina gore ise grup A
ve B’yi NIH PKOS ve grup C ve D’yi NIH olmayan PKOS diye ikiye ayirmiglar. NIH
PKOS hastalar1 obezite, abdominal obezite, insiilin direnci (IR), tip 2 DM ve KVH igin
risk faktorleri agisindan NIH olmayan ovulatuvar (grup C) ve NIH olmayan non-
hiperandrojenik PKOS hastalar (grup D) ile karsilastirildiginda; daha yiiksek riskli
olduklar goriilmiistiir. Metabolik 6zellikleri arasindaki bu farkliliklar genellikle fenotipler
arasindaki mevcut total ve abdominal obezite derecesiyle iliskilendirilmistir. Grup C ve D
PKOS hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla metabolik anormalliklerin varligini
diistindiiren kanitlarin varligi; PKOS hastalarindaki abdominal yaglanma dereceleri ile
ilgili oldugu goriilmiistiir. Grup C’nin grup D’den daha az olumsuz metabolik profil ile
iligkili olduguna dair yeterli kanit bulunmamis (183).

Shroff ve ark. tarafindan PKOS’un yeni alt tiplerindeki metabolik komplikasyon
risklerinin aragtirildig1 c¢alismada; 258 PKOS tanili kadin ve 110 saglikli kadin kontrol
gruplaria alinmistir. Grup 1; %58 ile PKO+HA+OA, grup 2; %14 ile OA+HA, grup 3;
%14 ile HA+PKO, son olarak grup 4; %13 ile OA+PKO oldugu saptanmus. Insulin direnci
hakkinda bakilan insulin seviyeleri, QUICKI hesaplama ortalamalari ve glikoz diizeyleri 4
fenotipte de benzer bulunmus. HOMA-IR diizeyleri agisindan da 4 alt grup arasinda
anlamli farklilik izlenmemis. Kolesterol dizeyleri de 4 fenotipte anlamli diizeyde farklilik
yaratmamig. Trigliserid ortalamalarina bakildiginda fenotip 1’in diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek goriilmesi anlamli bulunmus. HDL diizeyleri ise fenotip 1 ve 3’te
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik izlenmis (184).

Calismamizda da TG seviyeleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde ylksek olmasina ragmen alt tipler arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Chae ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada; TG seviyeleri hiperandrojenemisi olan PKOS'lu grupta
hiperandrojenemisi olmayan gruba gore daha yiksek seviyede oldugu izlenmis (180).
Shroff ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kolesterol ile ilgili olarak alt fenotipler ile
kontrol grubu arasinda bir fark izlenememesine ragmen TG diizeyi en yiiksek HA+OA
fenotipinde bulunurken diger PKOS fenotiplerinde de kontrol grubuna gore yiksek olarak
bulunmus (172).

Denusa ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; bel ¢evresi, trigliserid, ve HOMA-IR

degerleri, VKI icin diizeltmeler yapildiktan sonra bile klasik PKOS grubunda anlamli
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olarak daha yiiksek bulunmus. Metabolik sendrom siklig: klasik PKOS’da; hirsut PKOS ve
izole hirsut grubuna gore 3 kat daha yiiksek siklikta izlenmis ki, yiizdeleri klasik PKOS
icin %31.3, hirsut PKOS igin %11.9 ve izole hirsut igin % 9 degerlerinde bulunmus.
Kardiyovaskler risk faktorleri ve metabolik faktorler agisindan hirsut PKOS ile izole
hirsut grubu arasinda higbir fark izlenmemis. Kilolu ve obez kadinlar incelendiginde ise;
hirsut PKOS ve izole hirsut grubu ikisi birden kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulunmus (185). Fenotip 4’tin PKOS’a ait olup olmadigi, halen devam eden bir
tartisma konusudur (6,20,186,187).

Klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm PKOS igin vazgegilmez kriterlerinin en
onde gelenidir. Hiperandrojenizmin yer almadig fenotip olarak bilinen PKO+OA fenotipi
bircok yonden diger alt fenotiplerden farkli oldugu gibi, 6zellikle metabolik sendrom ve
insitilin direnci acisindan degerlendirildiginde diger fenotiplerden belirgin olarak farkli
bulunmakla beraber kontrol grubu ile benzer bulgular sergilemektedir (172).

Yaptigimiz bu ¢alismada, 2003 Rotterdam tani kriterlerine gore olusan farkli PKOS
fenotiplerinde kardiovaskiler risk ve insulin parametrelerinin  karsilastirilmasini
degerlendirdik. Daha once yapilan bir ¢ok ¢alismada yeni olusan HA+PKO ve PKO+OA
fenotiplerinin metabolik profil yoninden PKOS'u temsil edip etmedigi arastirilmig ve
Ozellikle de hiperandrojenizmi olmayan fenotip olan PKO+OA grubu, hafif PKOS olarak
degerlendirilmistir. Tanis1 hala net olmayan PKOS'un, insulin direnci, hiperlipidemi, tip 2
DM ve KVH gibi heterojen etyolojili bir¢cok hastalikla baglantili oldugu bildirilmistir. Bu
calisma sonucunda farkli PKOS fenotiplerinde kardiovaskiler risk ve insulin
parametrelerinin karsilastirilmasi ile fenotipler arasinda fark olup olmadigini yorumlamaya
calistik. PKOS ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar bulunsa da PKOS
alttipleri arasinda ¢ok fazla fark bulunamamis olmasini hasta ve kontrol dagilimindaki
demografik o6zelliklerin uyusmamasina, eslesmelerin birebir olmamasina ve alttipler
arasindaki dagilimin oransal olarak farkli gruplanmis olmasina baglanabilir. Fenotipler
arasindaki farkliliklarin ayrimi i¢in hasta sayisinin daha ¢ok oldugu daha genis ¢alismalara

gerek duyuldugunu soyleyebiliriz.
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SONUC

1. Caligmamiza Rotterdam European Society for Human Reproduction and Embryology
[ESHRE] ve American Society for Reproductive Medicine [ASRM] tan1 kriterlerine
gore; 18-42 yas aras1 PKOS tanis1 almig toplam 240 kadin, PKOS hasta grubuna ve
116 saglikli kadin, kontrol grubuna alindu.

2. Hasta grubundaki 240 kadin alt fenotipleri temsilen 4 gruba ayrildi. 149 hastadan
olusan 1.grup; hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore
+ Polikistik over (HA+OA+PKO) hastalarin %62.1’ini, 2.Grup; hiperandrojenizm
ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore (HA+OA) 32 hasta ile
%13.3’linti, 3.grup; hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + Polikistik over
(HA+PKO) ise 27 hasta ile %11.3’0nd, son olarak 4.grup; Polikistik over + oligo
ve/veya amenore, (PKO+OA) 32 hasta ile %13.3°Uni olusturdu.

3. VKI seviyeleri karsilastirildiginda; PKOS grubu ile kontrol grubu arasinda ve alt
tipler kendi aralarinda karsilastirildiginda da anlamli farklilik izlenmedi.

4. WHR(bel kalca orani) seviyeleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yliksek olarak saptandi. PKOS alt tipleri arasinda yapilan karsilagtirma da

ise anlamli farklilik izlenmedi.



10.

11.

12.

13.

14.

Kolesterol ve LDL seviyeleri hem PKOS grubunda hem de kontrol grubunda benzer
olarak bulundu. Alt tipler incelendiginde de anlaml1 farklilik bulunmada.

TG, PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. HDL
seviyeleri ise PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik olarak
izlendi.

Total testosteron, DHEAS ve LH/FSH oranlar1 karsilastirildiginda; PKOS grubu
degerleri kontrol grubu degerlerine gore anlamli yiiksek bulundu. PKOS alt tipler
arasinda ise farklilik izlenmedi.

Glikoz ve tokluk glikoz degerleri; PKOS ve kontrol grubunda anlaml farkli diizeyde
izlenmezken alt tipler arasinda da anlamli farklilik izlenmedi.

HBAIC degerleri PKOS alt tipleri arasinda anlamli derecede farkli izlendi. 2.grup
olan (HA+OA)degeri 4.grup olan (PKO+OA)’dan daha diisiik bulundu ve p degeri
0.019 sonucuna bakilarak anlamli oldugu bulundu. PKOS grubu ile kontrol grubu
arasinda ise anlamli farklilik izlenmedi.

Insulin ve HOMA-IR degerleri PKOS grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek saptandi. Alt tipler arasinda ise anlamli farklilik bulunmada.

PKOS hasta grubu alt tipleri ve kontrol grubu metabolik sendrom yuzdeleri ve
anlamlilik degerleri hesaplandi. Metabolik sendrom varlig1 yiizdelerine bakildiginda;
%22.1 ile 1l.grupda (HA+OA+PKOQO) en yuksek seviyede ve %9.4 ile en disiik
seviyede 4.grupda (PKO+OA) oldugu bulundu. Kontrol grubunda ise bu oran %14.7
olarak bulundu.

Sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri 1.grup da 2.gruba gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik degerlerde hesaplandi.

Yaptigimiz bu c¢aligmada; PKOS ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml
farkliliklar bulunsa da PKOS alt tipleri arasinda ¢ok fazla fark bulunamamis olmasini
hasta ve kontrol grubu dagilimindaki demografik 6zelliklerin uyusmamasina ve alt
tipler arasindaki dagilimin oransal olarak farkli gruplanmis olmasina bagliyoruz.
Calismamizin sonucunda PKOS grubu yas, diyastolik basing, HDL, WHR, TG, TT,
DHEAS, LH/FSH, insulin ve HOMA-IR seviyeleri ile kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu. PKOS alt tiplerine bakildiginda ise; 4.grup HBA1C

yonunden 2.gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Ayrica sistolik ve
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diyastolik kan basinci seviyeleri 1.grup da 2.gruba gore istatistiksel olarak anlamli

diisiik degerlerde bulundu.
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OZET

AMAC

PKOS, en sik goriilen endokrinopatilerden biridir ve reprodiiktif donemdeki
kadinlarin %5-10’unda rastlanmaktadir. PKOS heterojen bir hastalik olup kronik oligo-
anovulasyon, menstriel diizensizlik ve hiperandrojenizm ile karakterizedir. Bu ¢alismada
yeniden diizenlenen Rotterdam tani kriterlerine gore farkli polikistik over sendromu
fenotiplerinde  kardiovaskiler risk ve insiilin parametrelerinin  karsilastirilmasi

amagclanmistir.

HASTALAR ve METOD

Calismaya (18-42 yas arasinda) 240 PKOS'lu hasta ve 116 saglikli kadin alind1.
PKOS hasta grubunu 4 gruba ayirdik; 1.Grup: ultrasonografide polikistik overler + oligo
ve/veya anovulasyon + Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular
(HA+OA+PKO) olan, 2.grup: oligomenore ve/veya anovulasyon + Kklinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari (HA+OA) olan grubundan olusturuldu. 3grup;
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm + ultrasonografide polikistik overler
(HA+PKO) bulgulart olan grubundan olusturuldu. 4.grup; oligomenore ve/veya
anovulasyon + ultrasonografide polikistik overler (PKO+OA) bulgulart olan grubundan
olusturuldu. Tiim hastalarin VKi’leri (kg/m2) ve WHR hesaplandi. 12 saatlik aclhk
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sonrasinda, aclik glukozu, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid ve karaciger fonksiyon
testlerine bakildi. instlin direncini degerlendirmek amaciyla OGTT, glukoz ve insilin
cevaplarina bakildi. HOMA skoru hesaplandi. Menstriiel siklusun follikiiler fazinda; tiroid
stimilan hormon, prolaktin, dehidroepiandrosteron sulfat, follikil stimulan hormon,
liteinizing hormon, Ostradiol, total testosteron seviyeleri Olguldi. Tim hastalar over

ultrasonografisi ile PKO morfolojisi agisindan degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda Ocak 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi (N.K.U.T.F) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigine
basvuran PKOS tanist almig 18-42 yas arasi 240 hasta ve PKOS tanis1 almamis 116 saglikli
kadin kontrol grubuna dahil edilerek, toplam 356 olgu calismaya alindi. 240 kisilik hasta
grubu kendi i¢inde alt fenotipleri temsilen 4 gruba ayrildi. 149 hastadan olusan 1.grup;
hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore + Polikistik over
(HA+OA+PKO) toplam hasta sayisinin %62.1’ini, 32 hastadan olusan 2.grup;
hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi + oligo ve/veya amenore (HA+OA)
%13.3’{inli, 27 hastadan olusan 3.grup; hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi +
Polikistik over (HA+PKO) %11.3’iinii ve 32 hastadan olusan 4.grup; Polikistik over +
oligo ve/veya amenore (PKO+OA) ise %]13.3’linii olusturdu. PKOS ve kontrol grubu
karsilastirildiginda; yas, diyastolik kan basinci ve HDL dizeyleri kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Yine PKOS ile kontrol grubu
karsilastinldiginda; WHR, TG, TT, DHEAS, LH/FSH orani, insulin ve HOMA-IR
diizeyleri istatistiksel olarak PKOS grubunda anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

HbAlc’nin, PKOS alt tipler arasinda Kkarsilastirildiginda; 2.grup olan
(HA+OA)’nin 4.grup olan (PKO+OA)’dan daha diisiik HbAic seviyesine sahip oldugu
saptand1 (p=0.019%*). Sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri 1. grupta, 2. gruba gore
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik degerlerde hesaplandi.

SONUC
PKOS grubu yas, diyastolik basing, HDL, WHR, TG, TT, DHEAS, LH/FSH, insulin ve
HOMA-IR seviyeleri bakimindan kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklt bulundu. PKOS alt tiplerine bakildiginda; 4.grup HbAic ydnunden 2.gruba gore
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Ayrica sistolik ve diyastolik kan
basinci seviyeleri 1.grup da; 2.gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptandi.

ANAHTAR KELIMELER
PKOS alttipleri insulin direnci, PKOS alttipleri kardiyovaskiiler hastalik riski

SUMMARY

AIM

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most frequently seen endocrinological
disorder and it is seen %5-10 of women during reproductive age. PCOS is a heterogenous
disease that is characterized with menstrual irregularities, chronic anovulation and
hyperandrogenism. In the present study we aimed to compare parameters of the
Cardiovascular disease risk factors and Insulin resistance of PCOS' subgroups based on
revised Rotterdam diagnostic criterias.

MATERIALS and METHODS

116 healthy women and 240 women with PCOS (18 to 42 years old) were enrolled
into the study.We divided 240 women with PCOS into 4 groups. Group 1; the patients with
oligomenorrhea and/or anovulation with biochemical hyperandrogenemia and/or
hyperandrogenism with polycystic ovaries (HA+OA+ PCO). Group 2; the patients with

biochemical hyperandrogenemia and/or hyperandrogenism with oligomenorrhea and/or
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anovulation (HA+OA). Group 3; the patients with oligomenorrhea and/or anovulation with
polycystic ovaries(HA+PKO)  Group 4; the patients with oligomenorrhea and/or
anovulation with polycystic ovaries (PKO+OA). Body mass indeces (kg/m2) and waist to
hip ratios(WHR) were calculated in all study patients. Fasting glucose, total cholesterol,
low-density lipoprotein (LDL)-cholesterol, high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol,
triglyceride levels and hepatic functions tests were measured after 12 hours fasting. Oral
glucose tolerance test (OGTT) was performed to evaluate the responses of glucose and
insulin and homeostasis model assessment (HOMA) scores were calculated in order
evaluate insulin resistance in all study patients. In the follicular phase of a menstrual cycle
cortisol, thyroid stimulating hormone, prolactin, dehydroepiandrosterone sulfate, follicle-
stimulating hormone, luteinizing hormone, estradiol and total testosterone levels were
measured. Ovarian ultrasonography was performed on all study patients to define PCO
morphology.

RESULTS

Between January 2010-October 2013, in Namik Kemal University Faculty of
Medicine (NKU.TF) Obstetrics and Gynecology Clinic, 240 PCOS patients who are 18-42
years old and 116 healthy women in the control group were included a total of 356 women
in our study. 240 people in its own sub-group of patients were divided into 4 groups
representing phenotypes. Group 1 which has hyperandrogenism and / or hyperandrogenic +
oligo and / or polycystic ovary + amenorrhea (HA + OA + PCO) and consisting of 149
patients was 62% of the total number of patients. Group 2; hyperandrogenism and / or
hyperandrogenemia + Oligo and / or amenorrhea (HA + OA) occurred in 13.3% with 32
patients. Group 3 hyperandrogenism and / or polycystic ovarian hyperandrogenism + (HA
+ PCO) occurred in 11.3% with the 27 patients. Finally, group 4 Polycystic ovary + oligo-
and / or amenorrhea (PCO + OA) with 13.3% occurred in 32 patients. PCOS and control
groups compared to age, diastolic blood pressure and HDL levels were significantly higher
in the control group . Again PCOS group compared with the control group,it is seen that
WHR, TG, TT, DHEAS, LH / FSH ratio, insulin and HOMA-IR levels were statistically
significantly higher in PCOS group. PCOS compared subtypes in itself was significant in
HbA1Clevels and group 4 is statistically significantly higher than group 2. In addition,
systolic and diastolic blood pressure levels in group 1 were statistically significantly lower

than levels in group 2.
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CONCLUSION

Age, diastolic blood pressure, HDL, WHR, TG, TT, DHEAS, LH / FSH, insulin
and HOMA-IR levels in PKOS group are significantly different from the levels of control
group. When considering subtypes of PCOS according to the terms of HBALC, subtype 4
iIs significantly higher from subtype 2. systolic and diastolic blood pressure levels in group
1 were statistically significantly lower than levels in group 2.

KEY WORDS

Insulin resistance in subtypes of PCOS, cardiovascular disease risk in subtypes of
PCOS
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