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SIMGE VE KISALTMALAR

AKS : Aclik kan sekeri

DHEA-S : Dehidroepiandrosteron Sulfat
DHT : Dihidrotestosteron

DM : Diabetes Mellitus

E2 : Ostradiol

FG : Ferriman Gallwey

FSH : Folikiil Stimiile Edici Hormon

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon

HHO : Hipotalamo-Hipofizo-Ovaryan

HOMA : Homeostatic Model Assesment

HT : Hipertansiyon

IGF : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IGFBP : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein

IGT : Bozulmus Glukoz Toleransi
IR : Insiilin Rezistansi
LH : Luteinizan Hormon

17-OHP : 17 Hidroksiprogesteron
OGTT  : Oral Glukoz Tolerans Testi
PCO : Polikistik Over

PCOS : Polikistik over sendromu
PRL : Prolaktin



QUICKI : Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
SHBG  : Seks Hormon Baglayici Globulin

VKi : Viicut Kitle Indeksi

WHR : Bel kalca oran1 "Waist-Hip Ratio"



GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PCOS) iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %5-10"unda
goriilen oligo-anovulasyon, menstriiel diizensizlik, hirsutizm gibi bir¢ok tabloyla ortaya
cikabilen endokrin bir bozukluktur (1,2). Bu hastalar infertilite, spontan abortus,
hiperlipidemi, kalp-damar hastaliklari, Tip 2 Diabetes mellitus (DM), endometrium kanseri
gibi durumlarin gelisimi agisindan risk altindadirlar (1). PCOS diizensiz ovulasyon ve
subfertilite icin bagvuran kadinlardaki anovulasyonun en sik nedeni olarak bilinmektedir (3).

Metabolik sendrom; insiilin rezistans1 (IR) ve obezite ile birlikte hipertansiyon (HT),
yiiksek trigliserit diizeyleri, diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri, abdominal
obezite ve yiiksek aglik kan sekeri (AKS) kriterlerinin {i¢ ya da daha fazlasinin birlikte
olmasidir. Bu kriterlere gére PCOS metabolik bir sendrom olarak kabul edilmektedir (1).

Polikistik over sendromlu kadinlarin biiylik bir kisminda insiilin sensitivitesi
azalmistir. Ancak literatiirde bu konuda degisik sonuglar mevcuttur. Tiim calismalarin ve
tartigmalarin sonunda PCOS’da tiim yaslarda yaklasik %10 hastada glukoz intoleranst oldugu
kabul edilmistir. Bu durumun da hastalifin fizyopatolojisi ile yakindan iligkili oldugu kabul
edilmektedir (3).

Gilinitimiizde DM ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) i¢in en 6nemli risk faktorii IR
olarak kabul edilmektedir. Bundan dolay1 da PCOS IR iliskisi nedeniyle PCOS’lu hastalarda
IGT ve DM’nin daha fazla goriilecegi oOngoriilmektedir (1). Obezitede endokrin
degisikliklerin en 6nemlisi insiilin diizeyinin yiikselmesidir. Kan dolagimindaki insiilin diizeyi
viicut yag hacmi ile orantilidir.  Obez kisilerde insiilin salgisindaki artisin insiilin

reseptorlerinde azalmaya neden oldugu ve bu sekilde IR nin arttig1 bildirilmektedir (4). Ancak
1



normal kilolu PCOS’lu hastalarda da IR ve diger metabolik komplikasyonlarin goriilebiliyor
olmasi tiim PCOS’lu hastalarda IR ’nin arastirilmasini gerektirir.

Polikistik over sendromundaki kardiyovaskiiler risk artisinin, IR, hiperandrojenemi ve
dislipidemiye bagli oldugu diistiniilmektedir. Bu hastalarda hiperandrojenizm ve obezite
nedeniyle dislipidemi riski artar. Sonucta olusan ateroskleroz da kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttirir.

Overler tiim bu metabolik ve hormonal patolojilerin merkezi gibi goriinmektedir. Ancak
sendrom sadece overleri degil hipotalamo-hipofizer aks, pankreas, adrenal glandlar,
kardiyovaskiiler ve endokrin sistemlerin hepsini kapsamaktadir. Overler ise tim bu
patofizyoloji zincirinin bir halkasi, ancak belki de en 6nemli halkasidir. Bu kadar kompleks
patolojileri igeren PCOS jinekoloji disinda endokrinoloji, genetik, kardiyoloji, metabolizma,
dermatoloji, onkolojiyi i¢ine alan ¢ok genis bir hekim toplulugunun ilgi alanina girmektedir.

Biz ¢alismamizda PCOS’lu hastalarda ve saglikli kontrollerde hormon diizeyleri ve

insiilin diizeyini karsilastirarak hormon diizeylerinin IR gelisimiyle olan iliskisini arastirdik.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Polikistik over sendromu santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve
ekstraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu; lireme ¢aginin herhangi
bir doneminde ortaya ¢ikan kronik seyreden, yasam kalitesini olumsuz etkileyebilen kompleks

bir hastaliktir.

TARIHCE

Polikistik over sendromu ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
tanimlanmigtir. Stein ve Leventhal amenore, sismanlik, killanma artis1 sikayetleri ve biiytimiis
polikistik overleri (PCO) olan 4’ii obez 7 olgu tanimlamiglardir. Hastalarin tamamina bilateral
ovaryan "wedge" rezeksiyon yaparak, ovulatuvar siklusu geri dondiirmiisler ve "wedge"
rezeksiyonun bu hastaliga uygun bir tedavi oldugunu yayinlamiglardir. 1958’de McArthur,
Ingersoll ve Worcester ilk olarak PCOS’lu kadinlarin idrarinda luteinizan hormonun (LH)
ylkselmis oldugunu ortaya koydular. 1970 ve 1980’lerde yiikselmis LH ve testosteron
diizeyleri tanida kullanilmaya baslanirken, 1980’11 yillarda LH ve folikiil stimiile edici
hormon (FSH) oranlarinin LH lehine yiikseldigi de ortaya konuldu (5).

TANI KRITERLERI
Polikistik over sendromu tanist koyulurken spesifik bir endokrin veya klinik kriter {izerinde
wsrar edilmesi, bu hastalarin gercekte iiyesi olduklar1 genis spektrumdan ayrilarak bu spektrumun

izole bir pargasi igerisinde yorumlanmasina neden olmaktadir (1).
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Polikistik over sendromu tanisinin evrensel kriterlerini belirleme c¢abasi ilk olarak 1990’da
National Institutes of Health (NIH) toplantisinda agiklanmistir (Tablo 1). Daha sonra
Hollanda’da 2003 yilinda yapilan European Society of Human Reproduction and
Embryology, = American  Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM)
sponsorlugundaki PCOS sempozyumunda PCOS tanisinda kabul goren kriterler yeniden
belirlenmistir (6). Bu ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi PCOS tanis1 koymak icin yeterlidir
(Tablo 2).

Tablo 1. Polikistik over sendromu "National Institutes of Health" Kkriterleri (6)

1. Kronik anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ve diger etyolojik nedenlerin

ekarte edilmesi

Tablo 2. Polikistik over sendromu tani kriterleri (6)

1. Oligo-anoviilasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin dislanmasi

PREVALANS

Polikistik over sendromu prevalansi i¢in yapilan calismalarda degisik sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢aligmalarda PCOS prevalansi %17-23 olarak tesbit edilmistir (7-9). Amenoreli
vakalarin %35’inde, oligoamenoreli vakalarin %85’inde, hirsutizmli vakalarin %95’inde,
konjenital adrenal hiperplazili vakalarin %75’inde PCO goriiniimii tespit edilmistir. 1998°de
yapilan bir ¢aligmada PCOS prevalansi beyaz kadinlarda %4-4.7, siyahlarda ise %3.4 olarak
bildirilmistir. Tan1 kriteri olarak ta NIH kriterleri kullanilmistir (10).

PATOFIiZYOLOJI

Menstrilasyondan hemen once ve menstrilasyon sirasinda Ostrojen, progesteron ve
inhibin’in negatif "feedback" etkisi ortadan kalkar ve bdylece hipofizden FSH sekresyonu
artar. Bu artig follikiiler gelisim ve steroidogenez ic¢in gereklidir. Follikiiliin gelismesi ile

follikiil icerisinde olusan otokrin-parakrin faktorler FSH’ya olan follikiiler duyarliligi devam
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ettirirr. Bu da follikiiler mikrogevredeki androjenik istiinliigiin Ostrojenik {istlinliige
dontstiiriilmesini  saglar. FSH ve aktivin’in birlikte etki gostermesi, ovulasyon ve
luteinizasyon ic¢in gerekli olan, granuloza hiicreleri iizerinde LH reseptorlerinin ortaya
cikmasint saglar. Dolasimdaki Ostradiol (E2) seviyesinin ani artist ovulasyonu tetikler.
Hipofiz 6n lobu ve muhtemelen de hipotalamus iizerinde olusturulan bir pozitif "feedback"
etki ile de, siklus ortasinda LH salinimi, yumurtanin ekspulsiyonu ve korpus luteumun
olusmasi saglanir. Ovulasyonla birlikte E2 diizeylerinde ikinci bir artig ve progesteron artisi
ile beraber diisiik LH ve FSH diizeyleri ile karakterize olan 14 giinliik luteal faz olusturulur.
Korpus luteum’un fonksiyonunu kaybetmesi ile hormon diizeyleri diiser, FSH yiikselmeye
baslar ve yeni bir siklus olusur (1).

Polikistik over sendromu etyolojisi net degildir. Ancak olaymn temelinde kronik
anovulasyon esas fizyopatolojik faktor olarak goriilmektedir. Asagida fizyopatoloji konusunda

ileri siiriilen hipotezlere deginilmistir.

Hipotalamus Hipofiz Over Aksinda Degisiklikler

Normal menstriiel siklusta hipotalamustan pulsatil olarak salman gonadotrpin
releasing hormon (GnRH) hipofizden de pulsatil FSH ve LH salinimina yol acar. PCOS
olgularinda santral gonadotropin dinamiginde sapmalar vardir. LH nin hem salinim frekansi
hem de salinim amplitiidii artmistir (3). PCOS olgularindaki siirekli olarak ytiksek
diizeylerdeki serbest Ostrojen direkt gonadotropin sentezine etki ederek ve/veya GnRH’nin

kendi GnRH reseptorlerini arttirarak hipofizer duyarliligr arttirabilir (11-13).

Intrinsek Over Patolojisi

Intrensek over defekti androjen iiretiminde artisa yol acar ve anovulasyon olusur.
Overde teka hiicre hipertrofisi, graniiloza hiicrelerinde steroidojenik veya mitojenik
anormallikler bulunmaktadir. Normal kadinlardaki diizeylerle karsilastirildiginda, siirekli
anovulasyon mevcut olan hastalarda daha yiliksek LH fakat diisiik veya normalin alt sinirinda
FSH diizeyleri mevcuttur. LH diizeylerindeki yiikselme kismen hipofizin GnRH uyarisina
duyarliligindaki artisga baghdir. LH salinimmin amplitid ve frekansindaki artis, bu
duyarliligin fazlalagsmasi sonucunda olugsmaktadir. Bu diisiince, yiiksek Ostrojen diizeylerinin
on hipofizden LH salgisinda artis ve FSH salgisinda baskilanmaya yol agtigi seklindeki

goriisleri desteklemektedir.



Yiiksek LH ve diisiik FSH seklindeki gonadotropin tablosunun GnRH salgisinin
frekansindaki artisa bagli olmasi da miimkiindiir. Buna ilaveten GnRH sekresyon paternindeki
degisiklik de bu karakteristik LH/FSH oraninin olusmasina katkida bulunmaktadir.

Duyarli bir test ile yapilan inhibin-B 6l¢iimleri, PCOS’lu kadinlarda inhibin-B diizeylerinin
normalden daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, ¢ok sayidaki kiiciik follikiillerden
salgilanan inhibin-B’nin dolasimdaki diizeyinin yiikselerek FSH diizeylerini baskiladigim
diistindiirmektedir (1).

Follikiil stimiile edici hormon diizeyleri tam bir supresyona ugramadigindan siirekli
olarak yeni folikill biiylimesi uyarilmakta, fakat follikiiller tam olgunluga erisememekte ve
ovulasyon olusmamaktadir. Tiim biiylime potansiyeli belirlenememesine ragmen, follikiillerin
yasam siiresi, 2-6 mm. capinda c¢ok sayida follikiil kistleri seklinde birka¢ aya kadar
uzayabilmektedir (3). Bu follikiiller, genelde yiiksek LH’nin etkisiyle luteinize olmus hiperplazik
teka hiicreleri ile ¢evrilmistir. Follikiil atrezisi sonucu ortaya ¢ikan doku da overin stroma boliimiine
katkida bulunmaktadir. Follikiilde steroid sentezine iliskin iki hiicre teorisine gore, atrezi
sirasinda graniiloza tabakasinda dejenerasyon olmakta ve sonucta overin stroma boliimiine
katkida bulunan teka hiicreleri varligini siirdiirmektedir. Bu nedenle fonksiyon géren bu stroma
dokusunun, normal olarak teka hiicrelerinin iiriinleri olan androstenedion ve testosteron
salgilamasi olagandir.

Artmis LH diizeylerine cevap olarak androjen salgis1 hizlanmaktadir. Daha sonra bir kisir
dongti ile, yiikselmis androjen diizeyleri, ekstraglandiiler olarak androjen-Ostrojen doniigtimiinii
arttirirken, seks hormon baglayict globulin (SHBG) sentezini baskilamakta, sonugta Ostrojen
diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Buna ilaveten SHBG’deki azalma, serbest
testosteron miktarinda iki katlik bir artisa neden olmaktadir (1).

Artmig androjenler, over icerisinde normal follikiil gelismesinin engellenmesine katkida
bulunmakta ve prematiir atreziyi uyarmaktadir. Ger¢ekten kisir dongiiniin bir baska yonii olan
lokal androjen bloku, siirekli anovulasyonun devam etmesinin ana nedenlerinden biridir.
Overdeki androjen konsantrasyonlar1 yiiksek oldugunda bunlar, aromataz aktivitesini ve Ostrojen
sentezini inhibe eden 5-alfa metabolitlerine doniismektedir.

Normalde olusan, bir siklusun bitmesinden sonra yeni bir siklusun baglamasi olaymnin
olusmamasi sonucunda sabit bir hormonal durum ortaya ¢ikmakta, bu da nedeni artmis androjen
sentezine baglanabilecek siirekli bir anovulasyona neden olmaktadir. Asagidaki sekilde

PCOS’daki kisir dongii gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Polikistik over sendromunda hormonal kisir dongii ve sonuclari (1)

LH:Luteinizan hormon SHBG:Seks Hormon Baglayici Globulin

Asir1 Adrenars

Polikistik over sendromu ancak peripubertal asir1 adrenars ve fizyojik IR birlikte
olunca gelisir. Fizyopatolojik mekanizmanin pubertal baslangi¢ gostermesi onemlidir. Asiri
adrenars teorisine gore PCOS gelistirmeye aday adelosanlar adrenarsi abartili yasarlar. Bu
hastalarda tiim androjenik hormonlarin diizeyi artar. Artmis adrenal androjenlerde periferde

Ostrojene doniisiip hipofizin GnRH duyarliligini arttirip LH "pulsein1 arttirir (14).

Obezite

Obezitenin neden oldugu degisimler:
1- Periferal aromatizasyon ile androjenlerin ostrojenlere doniisiimii artar.
2- SHBG yapimi1 azalir, boylece serbest E2 ve testosteron diizeyleri yiikselir.
3- IR’ye yolagarak ovaryal androjen yapimini arttirir (1).

Insiilin Rezistansi
Insiilin anabolik etkili bir hormon olup baslica etkileri hiicreye glukoz ve aminoasit

girisini, lipojenez ve mitojenezi arttirmaktir. Karacigerde glukoneojenezi ve glukojenolizi



inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak glukojen olarak depolanmasini ya da enerji liretmek iizere okside olmasini
saglar. Insiilin bu etkilerini insiilin reseptdrleri aracilifiyla yapar. Insiilin reseptorii, 2 alfa ve 2
beta birimlerinden olugmus bir heterodimerdir. Alfa birimleri ekstraselliilerdir, insiilini baglar.
Beta birimleri ise membran boyunca olup, intraselliiler bolimii tirozin kinaz enzimatik
aktivitesi icerir. Tirozin kinaz aktivitesi insiilin etkisinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumludur.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) bilyiime hormonu etkilerinde bir ara madde
olarak kesfedilmistir. Bu giin i¢in biiylime hormonun bir¢ok dokuda etkilerini IGF-1 aracilig1
ile yaptig1 kabul edilmektedir. IGF-1 karacigerde iiretilen ve 12. kromozom tarafindan
kodlanan 70 aminoasitli bir polipeptiddir. Kanda insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan
protein-1 (IGFBP-1) ile taginir. IGF-1 ve IGF-2’nin reseptorleri farklidir. IGF-1 resptorleri
insiilin reseptorleri ile benzerlik gosterir. Pek ¢ok hiicrde DNA sentezini arttirarak mitojenik
etki yapar. IGF-2 ise embriyonik ve fetal gelisim tlizerine etkilidir (15-17).

Erken follikiiler donem gonadotropinlerden bagimsizdir ve bu donemde lokal biiylime
faktorleri gereklidir. Ozellikle IGF-1’in bu dénemde etkili olduguna dair pek ¢ok calisma
vardir. IGF-1’in inaktivasyonu ile follikiil gelisiminin preantral doénemde durdugu
gosterilmistir (18,19). PCOS’da bir ¢ok alanda IGF-1 artmistir. Bu artis LH ve FSH’ya over
cevabini arttirir. Buna bagli olarakta gelisen follikiil sayis1 artar, fakat bunu atrezi izler.
PCOS’da IGFBP-1’in azalmasi1 da IGF-1’in etkilerini arttirir. IGF-1 ve insiilin androjen
tiretimini arttirir (20). IGF-1’in insiilin ile benzer etkisi graniiloza hiicrelerinde aromataz
aktivitesini arttirir (21).

Insiilin rezistansi, belli bir miktar glukoz i¢in gereken insiilin yanitinin olmamasidir.
PCOS’lu vakalarin yaklasik %10’unda IR tespit edilmistir. Ancak bu hastalarda IR’nin
patofizyolojisi heniiz tam olarak netlik kazanmamuistir (22).

Azalmis insiilin duyarliliginin yanisira, PCOS’lu obez kadinlarda rolatif olarak instilin
sekresyon defekti mevcuttur. Yani mevcut IR’yi kompanse edebilecek insiilin sekresyonu,
pankreatik beta hiicre disfonksiyonu nedeniyle olamamaktadir. PCOS’lu kadinlarin kilo
vermesi IR’yi Onemli derecede iyilestirmesine ragmen beta hiicre disfonksiyonunu
diizeltememektedir. Bu durum beta hiicre disfonksiyonunun PCOS’da primer anormallik
olabilecegini gdostermektedir. PCOS’lu kadinlardaki ¢aligmalar, insiilin reseptorlerinin normal
oldugunu gdstermistir. Insiilin stimiilasyonuna cevap olarak adipozitlerde insiilin baglanmasi
da normaldir. Glukoz tasiyic proteinlerin aktivasyonu ve glukozun hiicre i¢ine alinmasi gibi

olaylarda azalma saptanmasi kusurun "post-reseptor” diizeyde oldugunu gostermektedir.
8



Son yillarda serin fosforilizasyonunun androjen yapiminda anahtar rol oynayan P450-
cl7-alfa enzim kompleksinin ¢aligmasini diizenledigi saptanmistir (23,24).

Hiperinsiilineminin orant ve hiperandrojenizm arasinda anlamli bir baginti vardir.
Yiiksek konsantrasyonlarda insiilin IGF-1 resoptorlerine baglanir. Boylece insiilin
reseptorlerinin bloke edildigi veya yetersiz oldugu durumlarda insiilin IGF-1 reseptdrlerine
baglanir (25,26). Bunun yaninda hiperinsiilineminin hiperandrojenemiye yol agisini agiklayan
iki mekanizma daha vardir.

1- SHBG sentezinin inhibisyonu.
2- IGFBP-1 sentezinin inhibisyonu.

Hiperinsiilinizmin androjen sentezini artirdigina dair bazi klinik bulgular vardir. Bu
bulgulara gore: PCOS’lu kadinlara insiilin verilince androjenler artar, hiperandrojenizmi olan
kadinlara glukoz verilince insiilin ve androjenler artar, kilo kaybi insiilin ve androjenleri
azaltir, insiilin invitro olarak androjen sentezini artirir, PCOS’lu kadinlarda insiilin seviyeleri
azalinca androjenlerde azalmaktadir (27).

Insiilin IGFBP-1’in intrafollikiiler diizeyini azaltarak indirekt etki ile serbest IGF-1’in
intrafollikiiler konsantrasyonunu arttirdigi ileri striilmiistiir. IGF-1 ovaryan interstisyel
hiicrelerce LH’nin indiikledigi androjen sentezinin gii¢lii uyaricisir (28).

Bu bilgiler 1518inda PCOS’daki primer olayin IR oldugu hiperandrojenizmin IR’ye

sekonder gelistigi diistiniilmektedir.

Genetik

Polikistik over sendromu hastalarinda ailesel birikmenin olmasi genetik 6zelliklerin
arastirtlmasina neden olmustur (29). Genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse
metabolik fenotiplerinin gelismesine dnemli katkida bulunmaktadir. PCOS’lu hastalarin anne
ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta
bulunmasinin yani sira, baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis gibi
goriinmektedir (30). Ayrica tiim birinci derece yakinlarda IR ve degisik derecelerde glukoz
metabolizma bozukluklarmin goriilme riski, yas ve viicut kitle indeksi (VKI) eslestirilmis
saglikli kontrollere gore artmistir. PCOS gelisiminde rol oynayabilecek olas1 genetik
defektlerin incelendigi degisik calismalar sendromun kompleks, poligenik bir bozukluk

oldugunu gostermektedir (30).



KLINIK

Semptomlarin Baslama Yagsi

Semptomlar genellikle perimenarsial donemde baglar. Ancak klinik seyir degiskendir.
Erken yaglarda daha ¢ok menstriiel diizensizlikler goriiliirken daha ileri yaglarda hirsutizm ve
infertilite 6n plana ¢ikmaktadir (31). Orta ve ileri derecede PCO’leri olan bazi kadinlarda
ancak ovaryan disfonksiyona sebep olacak kadar adipoz doku birikince semptomlar ortaya

c¢ikar. Bu yilizden obez kadinlarda hastalik zayiflara oranla daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir (31).

Polikistik Over Sendromunun Belirti ve Bulgulari
Belirti ve bulgular siklik sirasina  gore hirsutizm, oligomenore, infertilite,
ultrasonografide PCO goriintiisii, obezite, amenore, akne, disfonksiyonel uterin kanamadir. %

22 hastada da normal menstriiel patern vardir (32).

Kronik Anovulasyon ve Klinik Sonug¢lar:

Kronik anovulasyonun klinik goriintiisii, irregiiler menstriiel siklus, oligomenore ya da
amenore seklindedir. PCOS’da anahtar bulgu, anovulasyon olup, olgularin %350’sinde
amenore, %30’unda ise diizensiz siddetli kanama seklinde kendini gostermektedir (3). Gergek
virilizasyon nadir goriilmekle birlikte anovulatuar hastalarin %70’inde kozmetik agidan
rahatsiz eden bir hirsutizm mevcuttur. Oligomenore PCOS’da tedavi gerekliligi olan énemli
bir belirtidir. Clinkii endometrial hiperplazi ve ardindan gelisebilecek neoplastik degisiklik
riski mevcuttur. Pelvik ultrasonografi ile bu tip hastalarin endometrial kalinliklarin1 dlgerek
monitorize etmek gereklidir. Maligniteye doniisiim riski nedeniyle PCOS’lu ve siddetli
oligomenoresi olan kadinlarda, diizenli bir ¢ekilme kanamasi saglamak gerekir.

Kronik anovulasyonlu PCOS’da anormal follikiilogenezis olur. Sonug¢ olarak, bu
hastalarda kaginilmaz bigcimde infertilite sikayeti olusacaktir. Nadiren, spontan gebelik ve
ovulasyon meydana gelebilmektedir. Ancak olusan gebeliklerde spontan abortus, gestasyonel
DM ve gebelikte hipertansif durumlara yatkinlik artmistir (1,3).

Siirekli anovulasyonun kozmetik ve uzun donemde ciddi sistemik sorunlara yol agmast
muhtemeldir. Bunlar: hirsutizm, akne, alopesi, diizensiz menstriiel kanamalar, infertilite,
endometrial hiperlazi ve kanser, meme kanseri, kalp-damar hastaliklar1 ve tip 2 DM’dir.

Bu ylizden anovulasyon saptanan hastalarin tedavisi fazla zaman kaybedilmeden
planlanmalidir. Eger hasta gebelik istiyorsa ovulasyon indiiksiyonu adayidir. Gebelik

10



istemeyen, diizensiz menstriiel kanamalar1 olan hastalara ise endometrium ve meme kanserine
karst koruyucu olacak diizenli c¢ekilme kanamasimni olusturacak, medikal tedavi

planlanmalidir.

Hiperandrojenizm

Androjen fazlaligimin en yaygin belirtisi hirsutizmdir (33,34). Ancak bu hastalarda
ayrica sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis siipiirativa da goriilebilir. Hirsutizm,
kadinlarda killanmanin normalde ¢ok hafif oldugu veya hi¢ olmadigi dudak {istii, cene,
yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt, gogiis ve ekstremitelerin proksimal kisimlari,
kalcanin alt kisimlar1 ve intergluteal bolge gibi androjene bagimli alanlarinda tipik koyu ve
kalin telli killarin fazlalig1 olarak tanimlanir (35).

Kadinlarin ortalama olarak %70’inde hirsutizm saptanirken, daha azinda ise akne
saptanir. Sik olmamakla birlikte PCOS’da, virilizasyon (6rnegin; maskiilinizasyon, temporal
sa¢ dokiilmesi, klitoromegali) olusabilir. PCOS’da klinik hiperandrojenizm yavas gelisir. Eger
hizli ve siddetli gelismisse androjen iireten tiimor varligini ekarte etmek icin ileri inceleme
yapilmalidir. Yaklasik olarak testosteronun yarisi androstenedionun periferik doniisiimiinden
tiretilir. Dolagimdaki testosterona adrenal gland ve overler hemen hemen esit oranda (%25)
katkida bulunurlar, ancak siklus ortasinda overdeki {retim %10-15 daha artar.
Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)’in hemen hemen tamami, dehidroepiandrosteron
(DHEA)’un biiyiik ¢ogunlugu adrenal glanddan iiretilir. Dolagimdaki androjenlerin yaklagik
olarak %80’i SHBG’ye, yaklasik olarak %19’u da zayif olarak albumine baglanir, geriye
kalan %1°lik kismu1 serbesttir. Androjenite esas olarak serbest ve kismen de albumine bagl
fraksiyonlara dayanir. DHEAS, DHEA ve androstenedion anlamli olarak proteinlere
baglanmazlar. Dolasimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte dihidrotestosteron
(DHT), kil follikiilleri ve derideki pilosebase birim gibi bircok duyarli dokuda major
androjendir. Hirsutizmde, dolasimdaki testosteronun sadece %251 periferik dontisiimden gelir
ve ¢ogunlugu direkt doku sekresyonundan kaynaklanir.

Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerden asir1 androjen
tiretimidir (35). Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun bir artig vardir.
Tan1 ve tedavide objektif kalabilmek ve standardizasyon saglamak amaciyla bu artigin siddeti
ve dagilimi bir skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmelidir. Bu amagla Ferriman-Gallwey
(FG) yontemi kullanilabilir (34). Bu yontemde kil biiylimesindeki artisin derecesi viicudun 9

farklt bolgesinde objektif olarak degerlendirilir. Bu bolgeler yiiz bolgesi, goglis, meme
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areolasi, linea alba, sirtin iist kisimlari, sirtin asagi kisimlari, kalgalar, uyluk i¢ kisimlar1 ve
dis genital bolgelerdir. Her bolge icin 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam sekizin {izerindeki

degerler hirsutizm olarak degerlendirilir.

Obezite

Genellikle PCOS’lu kadinlar normal kadinlara goére daha obezdirler. Obezite ile
PCOS’un semptomlarinin daha kétiilestigi bilinmektedir. Obezite, bati toplumlarinda giderek
artan prevalansi olan bir patolojidir.

Total viicut yag kitlesini degerlendirmenin ¢esitli yontemleri vardir. Bunlardan en
basit klinik metot bel/kal¢a oran1 (WHR) ve kisaca bel cevresi dl¢iimiidiir. Infertilite iizerine
calismalar cogunlukla agirlik veya VKI’ye dayanmaktadir. Viicut kompozisyonu ve
dagilimma iliskin veriler ¢ok azdir. Bununla beraber genel tip literatiirlinde periferal
obezitenin de saglig1 olumsuz etkiledigi seklinde bilgiler bulunmaktadir.

Polikistik over sendromu olan kadinlarda VKI normal kabul edilen sinirm genelde
tizerindedir. Obezite, dagilimina gore santral veya periferal olabilir. Santral yag dagilimh
kadinlar daha yiiksek LH, androstenedion, &stron, insiilin, trigliserid, diisikk yogunluklu
lipoprotein (LDL), apolipoprotein B seviyelerine sahiptir, HDL ise diisiiktiir (36).

Yiiksek WHR’nin daha fazla menstriiel anormallik ve daha yiiksek infertilite sikligiyla
birlikte oldugu gosterilmistir. Sigsmanlik genelde santral obezite seklindedir. Santral obezitede
WHR fazladir. WHR nin belirlenmesi, viicudun iist boliimiiniin alt boliimiine oran1 hakkinda
fikir edinebilmenin bir yoludur. Bel 6l¢iisii olarak gogiis kafesi ile krista iliakalar arasindaki
en kiicliik ¢evre oOlgiiliirken, kalca 6l¢iisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre
Olciilmektedir. Kadinlarda 0.85 ve altindaki degerler normal kabul edilir. WHR 0.85°ten fazla
oldugunda, android tipte yag dagilimi s6z konusudur.

Viicut kitle indeksi en yaygin kullanilan, viicut bilesimini en iyi yansitan indeks olarak
kabul edilir. Olgiilen agirhigin (kg), boyun (m) karesine oranidir. Eriskinlerde VKI degerlerine
gore obezite siniflandirmasi asagida sunulmustur (Tablo 3).

Insiilin rezistansi obezitede daha da artar. Kisa donemde kilo kayb1 (4-6 ay); IR’yi,
serum insiilinini, abdominal yag birikimini, androjenleri azaltir ve lipid profiline olumlu
katkilar1 olur. Sisman PCOS’lu kadinlarda metformin tedavisi uygulandiginda ve insiilin
diizeyi diisiiriildiiglinde, hiperandrojeneminin azaldig1 tespit edilmis ve bu kadinlarin adet

gorebildikleri ve fertilitenin saglandig bildirilmistir (23).
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Tablo 3.Viicut kitle indeksine gore obezite simflamasi (37)

VKI (kg/m?)

Normalden diisiik agirlikli <18.5
Normal agirlikli 18.5-24.9
Normalden fazla agirlikl >25.0

Fazla agirlikli 25.0-29.9
Sigman 1° 30.0-34.9
Sigsman 2° 35.0-39.9
Sisman 3° >40

VKi:Viicut kitle indeksi.

Obezite ve PCOS’u olan hastalarin siki kalori kisitlamasi sonucu %5 veya daha fazla
kilo kayb1 durumunda insiilin, IGF, SHBG ve menstriiasyonda degisiklikler gézlemlenmis,
menstriie]l diizen saglanmig, hirsutizm diizelmistir. Baz1 hastalarda spontan gebelikler de

goriilmiistiir (38).

Infertilite

Polikistik over sendromunda infertilitenin primer sebebi anovulasyondur.
Anovulasyona neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan
daha komplekstir. Ayrica LH, bilinmeyen bir mekanizma ile fertilizasyon ve erken gebelik
kayiplar1 ile de iliskili olabilir. Ovulasyon indiiksiyonundaki ve yardimci {ireme
tekniklerindeki son gelismelere ragmen PCOS’lu infertil hastalar hakkindaki gergekler ¢ok
fazla degismemistir. Kilo vermeye direng gosteren hastalarda ovulasyon indiiksiyonu
esnasinda hiperinsiilinemiyi azaltic1 akut bir diyet uygulamasi tedavinin etkinligini artiracaktir

(22,39-42).

Hiperinsiilinemi ve Insiilin Rezistansi
ilk kez 1980 yilinda PCOS ile hiperinsiilineminin iliskili oldugunu tesbit edilmistir
(43). Daha sonra 1980’11 yillarin ortalarinda ise PCOS’lu hastalara oral glukoz tolerans testi

(OGTT) bir tarama testi olarak onerilmistir.
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Giiniimiizde PCOS ile IR arasindaki iligski artik daha iyi bilinmektedir. Tip 2 DM
hastalarinin ¢ogunlugunda periferik IR mevcuttur. Kronik hiperinsiilinemi, hedef dokudaki
sorunun giderilmesine yonelik kompansatuar bir mekanizma sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
olaylar sirasinda plazma serbest yag asiti diizeylerinde de degisiklikler olusmaktadir. Insiilin
diizeyleri serbest yag asiti diizeyini baskilayacak diizeye erisemediginde artmis yag asitleri
karacigerde glukoz yapiminin artmasina ve dolayisiyla hiperglisemiye yol agmaktadir (1,4).

Insiilin rezistans1 olan hastalarda klinik bulgular hedef dokudaki IR’nin pankreas
tarafindan kompanse edilip edilemedigine gore degismektedir. Plazma insiilin diizeyleri ile
kan basinci arasinda dogrudan bir iliski mevcut oldugundan bu kompansatuar hiperinsiilinemi
HT’a yol agmaktadir. IR ile birlikte trigliseritlerde artis ve HDL-kolesterol diizeylerinde
azalma da olmaktadir.

Insiilin rezistans1 tamsmm koymak zordur. Insiilin duyarlihiginda kisisel farkliliklar
olmasi ve dl¢im yontemlerinin net sonug¢ vermemesi bu zorlugun nedenidir. Hem zayif hem
de sisman PCOS’lu kadinlarda IR olabilmektedir. Ancak fazla kilolu kadinlarda
hiperinsiilinemiye daha sik rastlanmakta olup bu hastalarda androjenik etkiler daha
kuvvetlidir. Dilizensiz menstriiel sikluslar1 olan kadinlar biiyiik olasilikla anovulatuardir ve bu

kadinlar IR agisindan degerlendirilmelidirler.

INSULIN REZISTANSI VE INSULIN DUYARLILIGININ

DEGERLENDIRILMESI

Hem obez hem de obez olmayan PCOS’lu kadinlarda hiperinsiilinemi goriilebilir.
Ancak tiim hiperandrojenemik PCOS’lu kadinlar hiperinsiilinemik degildir. Obez kadinlarda
hem hiperinsiilinemi daha siktir hem de androjenik etkiler daha yogundur. Obez olmayan
hiperinsiilinemik kadinlarda DM gelisme riski daha diisiik ve daha gec yaslarda ortaya ¢ikma
egilimindedir.

"Hiperinsiilinemik-6glisemik klemp teknigi", insiilin duyarliligin1 degerlendirmek igin
en giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir. Kullanilan diger testlerin sensitivite ve
spesifitesini belirlemek i¢in, yapilan calismalarda bazal yontem olarak da kullanilan bu
yontem zor uygulanmasi, invaziv olmasi, tecrilbbe ve zaman gerektirmesi nedeniyle pratikte
uygulanabilir olmayip, tercih edilmemektedir (1,44). Bu olumsuz yonlere ¢are bulmak
amaciyla alternatif testlere ihtiya¢ duyulmustur. Asagida bu testlerin sik kullanilanlarina

deginilmistir:
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Achik insiilin: Etnik gruplara gore degisiklik gostermekle birlikte, aclik insiilin degeri
24 pU'nin lzerinde olan olgular, insiiline direngli olarak kabul edilir. Bunun yan1 sira 13

pU'nin tizerindeki degerler IR acisindan uyarici kabul edilebilir (45).

Achik kan sekeri/insiilin orani: IR ile bu deger ters orantilidir, deger diistiik¢e insiilin
direncinin derecesi artar. Pek ¢ok calismada 4.5’in altindaki degerlerin PCOS’lu hastalarda
IR’nin tanisin1 koymak agisindan %95 sensitivite ve %84 spesifite gosterdigi bildirilmistir
(45). Glukoz mmol/L olarak alindiginda 0.33’tin altindaki degerler IR’yi gostermektedir.

Hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diiser.

Oral glukoz tolerans testi: 75 veya 100 gr glukoz oral yoldan verildikten sonra 2—4
saat i¢inde degisik araliklarda glukoz veya glukozla beraber insiilin degeri bakilir. Bu testte;
0, 30, 60 ve 90’1nc1 dakikadaki glukoz degerleri kriter olarak alinabildigi gibi, glukoz/insiilin
orani bakilabilir veya belli bir denkleme dayanarak 0 ve 120°nci dakikadaki insiilin ve glukoz
degerleri kullanarak insiilin sensitivite indeksi (ISI 0,120) cikartilabilir (44,46,47).

120 dakika sonraki glukoz cevabinin degerlendirilmesi:
Normal <140 mg/dL
Bozulmus 140-199 mg/dL
Insiiline bagimli olmayan diabet ~ >200 mg/dL

120 dakika sonraki insiilin cevabinin degerlendirilmesi:

IR olabilir 100-150 MU/mL
IR 151-300 MU/mL
Asirt IR >300 MU/mL

Homeostatic model assesment (HOMA): (aclik insiilin x aclik glukoz) / 22.5
formiiliiyle hesaplanir. HOMA indeksinin degeri IR ile dogru orantili olup, indeks degeri ne
kadar fazla ise IR’de o kadar fazladir. HOMA indeksinin hiperglisemik hastalarda da anlamh
ve dogru sonug¢ vermesi, aglik kan sekeri/insiilin degerine gére 6nemli bir {istiinliiktiir. 3.8’in
tizerindeki degerlerin IR’yi gosterdigi bildirilmistir (47,48). Tirk toplumunda HOMA nin

2.4-2.7’nin tizerindeki degerlerinin insiilin direncini gosterdigi de bildirilmistir (49).

Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi: Sabit bir hizda glukoz

inflizyonu yapilir; 50, 55 ve 60’1nc1 dakikalarda glukoz ve insiilin diizeylerine bakilir.
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Sik orneklenen intravenoz glukoz tolerans testi: Bu testte glukoz inflizyonu yapilir

ve 3 saat icinde plazma glukoz diizeyine yaklasik 25 kez bakilir, pek kullanisl degildir.

Hiperinsiilinemik-oglisemik klemp teknigi: Bu test IR’yi degerlendirmek icin
kullanilan metodlar i¢inde altin standart olarak kabul edilir. Bir koldan sabit bir diizeyde
insiilin inflizyonu yapilir ve ayni anda 6biir koldan glukoz infiize edilirken, sik sik plazma
glukoz diizeyi bakilarak sabit diizeyde tutulmaya calisilir. IR derecesi islem sirasindaki
dokularin glukoz alim potansiyeliyle ters orantilidir. Bagka bir deyisle, islem sirasinda doku

tarafindan alinan glukoz ne kadar az ise, o hastada IR derecesi o kadar yiiksektir.

Insiilin tolerans testi: Kisa etkili insiilin damar ici bolus olarak yapildiktan sonra,
plazma glukoz degerinin diisme hiz1 belirlenir. Bolustan sonra ilk 15 dakika i¢inde insiilin ve

glukoz degerlerine birka¢ kez bakilir.

Insiilin sensitivite testi: 3 saat i¢inde belli bir glukoz miktar1 yiiklemesiyle beraber
sabit bir hizda insiilin inflizyonu yapilir. Son yarim saatteki ortalama plazma glukoz degeri
kisinin insililine diren¢ derecesini yansitmaktadir. Bu testte glukojenik hormonlar

artabileceginden yanlis sonuglar verebilir, bunu 6nlemek amaciyla somatostatin eklenebilir.

"Quantitative  insulin  sensitivity check index"(QUICKI): 1/[log(aglik
insiilin)+log(aghik glukoz)] olarak hesaplanir. HOMA indeksi gibi, hem normoglisemik hem
de hiperglisemik hastalarda kullanigh bir testtir. Klemp teknikleriyle karsilastirildiginda IR’yi
saptamakta iyl bir sensitivite ve spesifisite gosteren QUICKI, standart degeri hala
belirlenmeyip degerlendirme asamasindadir. Insiilin direnciyle ters orantili olup degeri

diistiik¢e insiilin direncinin derecesi artmaktadir (50).

UZUN DONEM SAGLIK RiSKLERIi

Dislipidemi- Disfibrinojenemi- Koroner Arter Hastalig:
Polikistik over sendromlu kadinlarda hiperandrojenizm ve obezite nedeni ile

dislipidemi, disfibrinojenemi gelisebilir ve bundan dolay1 koroner arter hastalig: riski artar.

16



IR’de dislipidemiye katkida bulunur. PCOS olan kadinlarin yaklasik %70’inde lipid
diizeylerinin siirda yiiksek oldugu bulunmustur (22).

Polikistik over sendromunda fibrinolitik aktivite bozulur, plazminojen aktivator
inhibitdr 1 (PAI-1) diizeyi artar. Bu artis IR’ye baghdir. Kilo kayb1 ve insiilin duyarliligini
artiran ajanlar PAI-1 diizeyini azaltir. Bu da kardiovaskuler sistem hastalig1 riskini azaltir
(51). Bir ¢alismada kontrol grubuna gore PCOS’lularda subklinik aterosklerozun 45 yas
izerinde arttig1 bildirilmistir (15).

Hipertansiyon
Hipertansiyon sikligi artmistir. Bir calismada 20-40 yas arasinda olan PCOS’lu
hastalarda 24 saat kan basinci takibi yapilmis ve kan basinci degerlerinin yiiksek oldugu ve

sol ventrikiil duvar kalinliginin arttig1 bulunmustur (52).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Polikistik over sendromlu hastalarda diyabet gelisimi riski artmigtir. PCOS
hastalarinda IGT ve tip 2 DM prevalansi degisik ¢aligmalarda %35-40 arasinda bulunmustur
(53,54). Ayrica, PCOS hastalarinin yani sira tiim birinci derece yakinlarinda glukoz
metabolizma bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk tasidiklar1 — gosterilmistir  (30).
Calismalardaki ortak sonug, PCOS’lu kadinlarda tip 2 DM riskinin kilo ve yas kontrollii
kisilere gore 5-10 kat arttigidir (55).

Endometrium Kanseri

Obezite, uzun siireli anovulasyon nedeni ile karsilanmamus Ostrojen maruziyeti,
nulliparite, infertilite endometrium kanseri riskini arttiran faktorlerden bazilaridir. DM ve HT
hastalarinda endometrium kanseri daha fazla goriilmektedir (56). Bu yiizden amenoresi olan

hastalara en az ii¢ ayda bir endometrial dokiilmenin saglanmasi onerilmistir (1).

TANI

Goriintilleme Yontemleri
Transvajinal ultrasonografideki gelismeler overlerin boyut ve sekli ile birlikte follikiil
ve stromanin da goriintiilenmesine olanak saglamistir. PCO; ultrasonografi ile, stroma

dokusunun artmasi nedeniyle biiylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8
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mm boyutlarinda 10’un {izerinde follikiil gériimiinii olarak tammlanmistir(57). Ureme
cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PCO goriniimiiniin  sikhig ile 1ilgili bazi
caligmalarda bu oran %17-23 oraninda bildirilmistir. Bu kadinlarin %10’unda PCOS tanisi
koyduracak diger semptomlar vardir (57). PCO’da olusan histolojik degisiklikler sunlardir
(58):

® Yiizey alani iki kat artmustir.

e Over hacmi 2-8 kat artmustir.

e Ayni sayida primordial follikiil vardir. Ancak biiyiimekte olan ve atreziye ugramis follikiil
sayist normalin yaklasik 2 katidir.

e Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromada 5 kat artis vardir.

e Over hilus hiicre hiperplazisi normalden 4 kat fazladir.

Multifollikiiler overler PCO ile karistirllmamalidir. PCO, normal overler ve
multifollikiiler overlerden daha biiylik olmasi, daha fazla follikiil icermesi ve hipertrofik
stromast ile ayrilmaktadir. Stromal hipertrofi ve hiperekojenite PCO ve multifollikiiler
overleri ayirmada en giivenilir ultrasonografik belirti olarak kabul edilmektedir (59).

Tanida kullanilan ultrasonografik kriterler eksternal ve internal olmak {izere ikiye
ayrilir. Eksternal morfolojik bulgular: ovarian alan ve voliimiin artmasi, yuvarlak indeks
(ovarian genislik/uzunluk) artisi, uterin genislik/ovarian uzunluk oraninin azalmasidir.
Internal morfolojik bulgular ise, ¢ok sayida periferal dagilimli mikrokist (<10 mm), ovarian

stromanin artmis ekojenitesi ve ovarian stromanin yiizeyinin artmasidir (31).

Manyetik rezonans goriintiileme: Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
PCO’nun goriintiilenmesinde ultrasonografiden daha fazla bilgi saglanamamaktadir. MRG,
siddetli hiperandrojenizm gibi zor vakalarda hasta obez veya bakire ise yardimci olmaktadir.

MRG’nin ana rolii virilizan over tiimérlerinin diglanmasini saglamaktir (60).

Doppler ultrasonografi: Renkli Doppler over stromasindaki vaskularizasyon aginin
tespitini saglamaktadir. Kan akimi, erken follikiiler fazda PCOS’lu hastalarda (%88) normal
hastalara (%50) gore daha sik olarak goriintiilenir ve artmig gibi goriinmektedir. PCOS’de
artmis stroma komponenti, artmis sistolik hiz ve azalmis pulsatilite indeksi ile beraberdir.
Simdiye kadar PCOS’da Doppler ultrasonografinin tanisal faydasini gosteren bir veri elde
edilememistir. Ama son veriler, gonadotropin tedavisinde ovarian hiperstimulasyonu tahmin

etmede yararl olabilecegi yoniindedir (61).
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Hormon Analizleri

Androjenik hormonlar: Terminal killarin biliylimesini stimiile eden, ses ve kas
yapisinda degisikliklere, klitoral biliylimeye ve meme hacminde kiigiilmeye neden olan
hormonlardir. En iyi bilinenleri testosteron ve androstenedion’dur. DHEA-S ise 6nemli bir

androjen prekiirsoriidiir.

1. Testosteron: Kadinlarda adrenal bez ve overler tarafindan esit olarak tretilir. Bu iki
yerdeki iiretim dolagimdaki testosteronun %50’sini olusturur. Geriye kalan testosteron over ve
adrenal bezden salgilanan androstenedionun periferde testosterona donilisiimii ile olusur.
Kadinda normal testosteron konsantrasyonu 20 ila 75 ng/dL arasindadir.

Testosteron diizeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yiiksek bir bagint1 yoktur. Ciinkii
hirsutizme neden olan testosteron degil onun daha gii¢lii bir metaboliti olan DHT dir. Yiiksek
serbest testosteron diizeyleri (>80 ng/dL) anovulasyonlu ve hirsutizmli kadinlarda bulunur.
Total testosteron diizeyinin >200 ng/dL oldugu olgularda timoér arastirmasi yapilmasi

onerilmektedir (62).

2. Androstenedion: Adrenal bez ve overler tarafindan esit olarak iiretilir.
Testosterondan daha az potenttir. Ancak asir1 konsantrasyonlarda androjenlerin biyolojik

etkinligini gosterir.

3. Dehidroepiandrosteron: DHEA ve siilfat formunun hemen tamami adrenal bez
tarafindan tiretilir. DHEA hizla metabolize olur ve bu nedenle diizeyinin 6l¢lilmesi tam olarak
adrenal bez aktivitesini gostermez. DHEA-S ise bunun tersine daha uzun yarilanma omriine
sahiptir ve adrenal bez aktivitesini gosterir. DHEA’nin normal degerleri 38 ile 338 mg/dL

arasindadir.

Luteinizan Hormon: PCOS’lu kadinlarda, siklikla serum LH diizeyleri yiikselmis,
FSH diizeyleri baskilanmistir. Boylece LH/FSH orani artar. Geg baslayan konjenital adrenal
hiperplazili kadinlar genellikle normal bir LH/FSH oranina sahiptir.

Prolaktin: PCOS’lu vakalarin %10-30’unda prolaktin (PRL) yiikselmis olabilir
(>30ng/mL).

Bu bilgiler 1s181inda PCOS’da;
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1. Androstenedion ve testosteron gibi primer olarak over tarafindan salgilanan biyolojik
olarak en aktif androjenlerin dolagimdaki diizeyleri artmustir.

2. Vakalarin yaklasik %50’sinde DHEA ve DHEA-S gibi adrenal androjenler artmigtir.

3. Ostron (E1) seviyesi E2 diizeyinden daha yiiksektir, normal E1/E2 orani tersine donmiistiir.
4. Olgularin yaklasik 2/3’tinde LH artmistir, hemen tamaminda FSH baskilanmuistir.

5. Ovulasyon yoklugunda progesteron diizeyleri siirekli diisiik seyreder.

6. Serum insiilin diizeyinde belirgin artig vardir.

7. Olgularin %25’inde prolaktin diizeyinde artma oldugu saptanmustir.

AYIRICI TANI

Polikistik over sendrom ayirici tanist yapilirken; androjen yiiksekligi ve anovulasyon
ile birlikte olan klinik durumlar, androjen salgilayan tiimorler, Cushing sendromu, konjenital
adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi géz dniinde bulundurulmalidir.

Dehidroepiandrostenodion siilfat ve DHEA diizeyleri androjen salgilayan tiimorlerde
cok yiikselmektedir. Konjenital adrenal hiperplazi ile ayirici tani periferik kanda 17-hidroksi
progesteron (17-OHP) diizeylerinin yiiksekliginin gosterilmesi ile yapilabilir.

Hiperprolaktinemi, GnRH pulsasyonlarin1 degistirerek gonadotropin salgisini etkiler.
Ostrojenin LH iizerine olan pozitif "feedback" etkisini engeller, adrenal kaynakli
androjenlerin salgisint uyarir. PCOS ile ayirict tanida PRL diizeyleri de 6nemlidir. PCOS’da
%?3-12 oraninda orta diizeyde PRL yiiksekligi goriilmektedir.

Cushing sendromu, devamli olarak kortizol sekresyonu fazlaligidir. Tanida bazal
sartlarda en faydali 6l¢limler 24 saatlik idrarda kortizol miktar1 (10-90 pg/24 saat) ve gece
plazma kortizol diizeyidir (< 15 pg/dL) (1).

TEDAVI

Tedaviyi yonlendirmede, fertilite istegine gore tedavi secenekleri hastayla birlikte
degerlendirilip karar verilmelidir. Tedavide dikkat edilmesi gerekenler: normal kiloya
ulagabilmek i¢in yasam tarzi degisiklikleri, kan androjen diizeylerini azaltmak,
endometriumun korunmasi, IR ile ilgili olast komplikasyonlara yonelik tedavi, reprodiiktif

fonksiyonlar1 diizeltmek, infertiliteye yonelik tedavidir (14).
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Yasam Tarz1 Modifikasyonu

Bu hastalarda bilinen en etkin tedavi zayiflamadir. Kilo kayb1 ve diizelmis endokrin
profil ile ovulasyon ve saglikli bir gebelik ihtimali artacaktir. Mevcut kilonun %10 kadar
verilmelidir. Kilo kaybi ile periferde androjenlerin dstrojene doniisme orani azalir, SHBG

diizeyleri artar. Insiilin diizeylerinde azalma olur (14).

Insiilin Hassaslastiricilar

Karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde toplanan yag dokusu
katekolaminlere kars1 daha duyarli, instiline kars1 ise duyarsizdir. Yag dokusunun bu dagilin
ile birlikte hiperinsiilinemi, IGT, DM ve androjen yapim hizinda artis goriilmektedir.
Androjenlerdeki artis ise SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve E2 diizeylerinin
artmasina neden olmaktadir. Hiperinsiilineminin hiperandrojenizme yol agtig1 hipotezi insiilin

diisiiriicii ilaglarin tedavide kullanilabilecegi diisiincesine yol agmustir.

Metformin: DM tedavisinde insiiline olan duyarliligi arttirmak amaciyla yaygin
kullanilan bir oral antihiperglisemik ilagtir. Son yapilan g¢alismalar metforminin PCOS’lu
kadinlarda hem hirsutizm hem de ovulasyon indiiksiyonu i¢in etkili oldugunu gostermistir.
Metformin glukoz transportunu arttirarak PCOS’lu hiperinsiilinemik hiperandrojenemik
olgularda insiilin diizeyini diisiirerek, insiilinin IGF-1 {izerinden olan etkisini azaltmakta ve
sonucta androjen diizeyleri de diismektedir.

Metformin 1500 mg/giin tek doz veya 2000 mg/giin ikiye boliinmiis doz olarak alinir.

Tedavi sonucu endokrin anormallikler 8 hafta sonra normal degerlere inebilmektedir (63).

Thiazolidinedionlar: Peroksizom proliferasyon aktivator reseptor agonistidirler.
Postreseptor mekanizma ile insiilin duyarliligini artirirlar. Hiperinsiilinemiyi ve buna bagh

olarak androjenleri azaltarak etki yaptig1 diistiniilmektedir (63).

Oral kontraseptifler

Polikistik over sendromunda uzun dénem kontrol i¢in kullanilir. Hirsutizm tedavisinde
halen en popiiler tedavi aracidirlar. Oral kontraseptifler dolasimdaki LH ve FSH diizeyini
baskilayarak overde androjen yapimimi azaltirlar (64). Heniiz tam olarak anlagilamamig bir
mekanizmayla adrenal androjen {iretimini de azaltmaktadirlar. Oral kontraseptiflerdeki

progesteronlar derideki 5 a rediiktaz aktivitesini de inhibe eder.
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GnRH agonistleri

Ovaryan androjen sentezi LH etkisi ile oldugundan GnRH agonistleri tedavisi ile
hipofiz supresyonu hirsutizmin gerilemesini saglar. PCOS’lularda 4 hafta siireyle giinliik kisa
etkili GnRH agonisti kullanan kadinlarda ovaryan steroidogeneziste belirgin baskilanma olur.

Ovaryan androjen iiretiminin baskilanmasi, hirsutizmde belirgin diizelmeye yol agar.

Spironolakton

Spironolakton; aldosteron antagonistidir. Etkisini DHT’nin kil follikiillerindeki
reseptorlere baglanmasini yarigmali olarak inhibe ederek veya 5-alfa rediiktaz aktivitesini
azaltarak gerceklestirir. Diger ilaglarla kombine edildiginde androjen fazlaligina bagh kil
biiylimelerinin yavaglatilmasinda da yararlidir (65). Etki mekanizmalar1 birbirlerinden farkli
oldugu i¢in daha dramatik bir cevap olusturmak amaciyla spironolakton ile oral

kontraseptifleri birlikte kullanmak olduk¢a mantikli géziikmektedir (66).

Siproteron Asetat

Siproteron asetat kuvvetli bir progestin ve androjen reseptor blokdriidiir. Reseptor
diizeyinde testosteron ve DHEA-S i¢in kompetetif inhibitérdiir. Hem LH supresyonu
saglayarak gonadotropin sekresyonunu inhibe eder hem de androjen reseptorlerine baglanarak
androjen etkisini bloke eder. Hirsutizmde belirgin iyilesme tedavinin tiglincli ayimnda gortiliir.

Ulkemizde kullanimi yaygindir. Gebelikte kullanimi kontrendikedir (31).

Flutamid
Nonsteroid yapida bir antiandrojendir. Giinde 3 defa 250 mg dozda verilebilir. Giinliik
250-500 mg’l1 dozlarda hirsutizm i¢in etkili bir tedavi saglar (31).

Finasteride
5 alfa-rediiktaz enzim inhibitoriidiir. Giinliikk 5 mg dozunda hirsutizm tedavisi igin

yararli olabilir. Gebelikte kullanim1 giivenli degildir (31).

Simetidin
Testosteron, DHT ve adrenal androjenlerin serum diizeyini azaltmadan bunlarin

androjen reseptorlerine baglanmasini engeller (31).
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Ketokonazol
400 mg/giin dozunda 6 hafta icinde hirsutizmde tedavi edici etkiye sahiptir. Adrenal

ve gonadal steroidogenezisi bloke eder (31).

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide ya "wedge" rezeksiyon ya da "drilling" kullanilabilir. "Wedge"
rezeksiyonda overin en kalin kismindan yarisint medulla dokusunun olusturdugu over dokusu
cikarilir. "Drilling" ise over stromasinda laser yada koter ile termal hasar olusturulmasidir.
Her iki islem sonrasinda normal menstriiel sikluslar, gebelik, hormon degerlerinde diizelme
gibi olumlu sonuglar elde edilebilmektedir (3,21). Laparoskopik ovaryan drilling islemi ile, 3-
6 ay arasinda gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalar karsilastirildiginda

sonuclar1 benzerdir (21).

Infertilite Tedavisi
Polikistik over sendromlu hastalarda oviilasyon indiiksiyonunda ilk secenek klomifen
sitrattir. Bu ajanla hastalarin %80’inde oviilasyon, %40’inda gebelik saglanir. Klomifen

sitrata yanitsiz hastalarda ikinci basamak ekzojen gonadotropinler kullanilabilir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, Trakya Universtesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum AD genel jinekoloji ve infertilite poliklinigine eyliil 2008 ve subat
2009 tarihleri arasinda bagvuran 15 ile 38 yaslar1 arasinda (ortalama 23 + 4.6) klinik ve
endokrinolojik 6zelliklerine dayanilarak PCOS tanis1 konulan 59 hasta ve saglikli 41 olgu
olmak tiizere toplam 100 olgu dahil edildi. Calisma i¢in Fakiiltemiz Dekanligi Yerel Etik
Kurulundan onay alindi (Ek 1).

Polikistik over sendromu tanisi Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tan1 kriterlerine
(6) gore oligo-anovulasyon (siklus uzunlugu >45 giin veya yilda 8 siklustan az), klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm (FG skoru>8 veya normalin {izerinde serum androjen
diizeyleri) ve transvajinal ultrasonografide PCO goriintiisii (stroma dokusunun artmasi
nedeniyle biiylimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-8 mm boyutlarinda
10’un iizerinde folikiil goriimii) ve diger etyolojik nedenlerin diglanmasi kriterlerinden en az
ikisinin varligi ile konuldu(57).

Tiim hasta ve kontrollerin tiroid fonksiyonlari, AKS, PRL, DHEAS, kortizol, 17-OHP,
androstenedion, total ve serbest testosteron diizeylerine bakilarak tiroid hastaligi,
hiperprolaktinemi, Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazisi olan hastalar ve gecmis
6 ay icinde hormonal ilaclar, ovulasyon indiiksiyon ajanlari, glukokortikoid, antiandrojen ve
antihipertansif gibi ilaglar1 kullanan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubuna ise ayn1 donemde klinigimize basvuran hicbir endokrinolojik sikayeti
veya hastaligi olmayan 41 kadin dahil edildi. Bu kadinlar klinik olarak normal,

normoovulatuar kadinlardi.
24



Calismamiza katilan tiim kadinlara, caligma hakkinda ayrintili agiklama yapilip,
onamlar1 alind1 (Ek 2). Ayrintili anamnezleri takiben kilo ve boylar dl¢iilerek tiim olgularin
[Viicut agirhgr (kg)/boy(m?)] formiiliine gére VKI hesaplandi. Caligmaya alman PCOS’lu ve
normal kadmlar VKI 25 kg/m?’nin altinda ve iistiinde olacak sekilde gruplara ayrildi. Bel ve
kalga gevresi Ol¢iildii ve WHR 0.85’ten daha fazla olanlar android obez olarak kabul edildi.
Bel ol¢iisii olarak gogiis kafesi ile crista iliaca arasindaki en kiiciik ¢evre Olgiiliirken, kalga
Olciisii olarak bel ve uyluklar arasindaki en genis ¢evre 6l¢iildii. Hirsutizm skoru FG sistemine
gore hesaplandi. Bu sisteme gore 9 anatomik bolge (biyik ve sakal bolgesi, gogiis, meme
areolasi, linea alba, sirtin iist kisimlari, sirtin asagi kisimlari, kalgalar, uyluk i¢ kisimlar1 ve
dis genital) degerlendirildi; her bolge i¢in 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil
gelisimi) arasinda puan verildi. Sekizin altindaki skor normal kabul edilirken, 8-36 arasindaki

skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsutizm derecesiyle dogru orantili kabul edildi.

LABORATUAR TESTLERI

Kadinlardan kan oOrnekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis menstriiel
sikluslarinin 3. ve 5. giinleri aras1 erken follikiiler fazda alindi. Ven6z kan 6n koldan sabah
saat 08.00 ile 10.00 arasinda, 8 saatlik aglig1 takiben alindi. 75 g OGTT i¢in; 3 giin boyunca
300 g’lik karbonhidrat diyetinden ve 10-14 saatlik gece aghigindan sonra aglik, 75 g glukoz
icimini takiben 60. ve 120. dakikalarda periferik ven6z kandan 6rnek alinarak caligilmistir,
Glukoz diizeyinin 140-200 mg/dl olmasi IR olarak degerlendirildi (46).

Alinan kanlarda tiroid fonksiyon testleri, LH, FSH, E2, PRL, progesteron, total
testosteron, insiilin ve kortizol kimyasal immiin assay yontemi ile Modiiler E170 cihazinda
DPC-Roche ile, IGF-1, androstenedion, DHEA-S kimyasal immiin assay yontemi ile
Immulite 2000 cihazinda DPC-Roche ile, serbest testosteron ve 17-OHP radyoimmunassay
yontemi ile Siemens Medikal solutions Diagnostic Los Angeles USA ile ¢alisildi. Sonuglar
tek tek degerlendirilerek; LH/FSH ve AKS (mmol/L)/aglik insiilin oranlarina bakildi. 0.33 alt1
IR olarak kabul edildi(45). HOMA indeksi [aglik insulin x aclik glukoz (mmol/L) / 22.5]
formiilii kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi. HOMA degeri 2.7 nin iizeri olanlar1 IR olarak

kabul ettik (49).
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ISTATISTIKSEL CALISMA

Sonuglar ortalama + standart sapma ya da say1 (yiizde) olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Gruplar
arasi karsilastirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in bagimsiz gruplarda t-testi,
normal dagilim gostermeyenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi
iliskileri incelemede Spearman korelasyon analizi kullanildi. Kategorik verilerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda ki-kare testi kullanildi, "Odds ratio" degerleri ve giliven araliklar

hesapland. Istatistiksel hipotezler iki yénlii "two-tailed" yanilma payina gore degerlendirildi.

P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik smir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde

Statistica 7.0 (Lisans no: 3IN6YUCV38) paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Polikistik over sendromlu hastalar ve kontrol grubunun demografik bilgileri Tablo 4’te
sunulmugtur. PCOS’lu hastalar ile kontrol grubu kiyaslandiginda bel ¢evresi, WHR ve FG
skoru anlamli olarak daha yiiksek olarak bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Polikistik over sendromlu hastalar ve kontrol grubunun demografik

ozellikleri
PCOS Kontrol p
(n=59) (n=41)
Yas (y1l) 23.0+4.6 23.5+5.4 0.620
Boy (cm) 163.0+5.7 162.1+5.7 0.440
Kilo (kg) 74.0£16.6 69.9+15.6 0.210
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.6+6.7 26.4+6.0 0.342
Ferriman Gallwey skoru 16.8+5.8 6.8+3.7 <0.001*
Bel ¢evresi (cm) 87.6x15.1 81.2+13.9 0.034*
Kalga cevresi (cm) 106.3+11.2 103.4+12.1 0.223
Bel/kalga orani 0.81%0.07 0.77+0.07 0.019*

PCOS:Polikistik over sendromu.
*P<(.05.
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Polikistik over sendromlu hastalar ve kontrol grubunun hormon degerleri Tablo 5’te
sunulmustur. LH/FSH orani, E2, total testosteron, serbest testosteron, androstenedion, DHEA-
S, insiilin, HOMA, OGTT 2. saat degeri PCOS’lu kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek iken
AKS/insiilin degeri ise anlamli olarak daha diisiik bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Polikistik over sendromlu hastalar ve kontrol grubunun hormon degerleri

PCOS Kontrol p
(n=59) (n=41)
LH/FSH orani 2.1£0.8 1.1£0.6 <0.001*

Ostradiol (pg/mL) 53.0+17.1 45.4+19.7 0.002%*
SHBG (nmol/L) 32.8421.3 43.74+26.6 0.001*

Total testesteron 65.8+€17.4 36.9+16.1 <0.001*

(ng/mL)
Serbest testosteron 2.51+1.2 1.5+0.5 <0.001*
(pg/mL)
Androstenedion 4.36+1.2 3.28+1.2 <0.001*
(ng/ml)

DHEA-S (ng/dL) 321.4+132.8 251.6+114.4 0.010*
Insiilin (WU/mL) 19.4+13.6 10.4+6.4 <0.001*
Aglik kan sekeri 93.8+15.0 93.6+8.5 0.924

(mg/dL)
Aclik kan sekeri 0.39+0.2 0.78+1.06 <0.001*
/Insiilin
HOMA 4.7£3.9 2.6£1.9 0.001*
OGTT 2.saat 119.3+£31.7 99.6+22.1 0.001*
(mg/dL)
IGF-1 (ng/mL) 229.0+98.6 198.9+97 .4 0.134

PCOS: Polikistik over sendromu; LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiile edici hormon; SHBG: Seks
hormon baglayici globulin; DHEA-S: Dehidroepiandrosteron Sulfat; HOMA: Homeostatic model assesment;
OGTT: Oral glukoz tolerans testi; IGF-1: Insiilin benzeri bilyiime faktérii-1.

*P<0.05.
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Her iki grup i¢in de VKI sinir1 25 olarak alindi ve her iki grupta da VKI 25’in altinda
ve istliinde olanlarin sayilar1 esit tutulmaya calisildi. PCOS’lu hastalar her iki grupta da
kontrollerden daha obez olarak saptandi. WHR, LH/FSH orani, total testosteron, serbest
testosteron, androstenedion, DHEA-S diizeyleri VKI 25’in altinda ve iistiinde olan grupta

PCOS’lularda kontrollerinden anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 6 ).

Tablo 6.Viicut kitle indeksine gore hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri,

klinik ve laboratuar bulgularinin kiyaslanmasi

PCOS KONTROL
VKiz=25 VKI<25 p VKi=25 VKi< 25 p
(n=30) (n=29) (n=22) (n=19)
Yas (y1l) 23.945.0 22.1+3.8 0.139 27.4+5.8 25.5+4.8 0.271
Boy (cm) 161.9+5.8 164.0£5.5 | 0.160 161.0+5.8 1632454 | 0.212
Kilo (kg) 85.9+14.0 61.8+8.1 <0.001* | 80.7£12.6 58.5+8.7 <0.001*
FG skoru 17.9+6.5 15.7+4.8 0.169 6.843.3 6.9+4.1 0.854
Bel cevresi(cm) 99.0:£10.9 75.9+8.3 <0.001* | 91.3+11.4 70.6+6.3 <0.001*
Kalga cevresi 113.4+10.5 | 99.0£6.1 <0.001* | 110.9+11.1 | 95.6£7.3 <0.001*
(cm)
Bel/kalga 0.87 0.76 <0.001* 0.81 0.73 <0.001*
orani
LH/FSH oran1 | 2.08+0.6 2.240.9 0.682 1.3+0.7 | 1.05£0.5 0.315
Ostradiol (pg/mL) 55.6+19.5 50.4+14.1 | 0.371 45.5+24.0 45.4+14.5 | 0.744
SHBG (nmol/L) | 29.7+21.7 36.0£20.8 | 0.095 37.5+15.6 50.3£33.9 | 0.112
T.testosteron 70.4£17.6 60.8£16.0 | 0.058 41.7£16.6 31.914.4 | 0.081
(ng/mL)
S. testosteron | 2.7£1.1 2.3+1.2 0.017* 1.6£0.6 1.5+0.5 0.303
(pg/mL)
Androstenedion | 4.63+1.2 4.08+1.26 | 0.120 3.42+1.3 3.13£1.0 0.291
(ng/mL)
DHEA-S (ug/dL) 286.4+112 | 357.6£143 | 0.074 246.8£106 | 256.6£124 | 0.896
IGF-1 (ng/mL) | 208.0£86.8 | 250.6£106 | 0.137 178.9+90 219.9+102 | 0.183

PCOS: Polikistik over sendromu; VKI:Viicut kitle indeksi; LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiile edici
hormon; FG skoru:Ferriman Gallwey skoru; SHBG: Seks hormon baglayici globuliny DHEA-S:
Dehidroepiandrosteron sulfat; HOMA: Homeostatic model assesment; OGTT: Oral glukoz tolerans testi; IGF-
1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1.

*P<0.05.
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Insiilin rezistans parametreleri PCOS ve kontrol gruplarinda VKI’ye gore kiyaslandi.
Insiilin, HOMA, OGTT 2. saat degeri PCOS grubunda daha yiiksek olarak saptandi. Her ii¢
parametrede VKI=25 olan PCOS’lularda hem kontrol grubu hem de normal kilolu

PCOS’lulara gore daha yiiksekti (Tablo 7).

Tablo 7. Viicut kitle indeksine gore gruplandirildiginda hasta ve kontrol grubunun

insiilin rezistansini gosterebilen parametrelerinin kiyaslanmasi

PCOS KONTROL
(n=59) (n=41)
VKi=25 | VKi<25 p VKiz=25 |VKi<25 P
(n=30) (n=29) (n=22) (n=19)
Insiilin 23.8+152 | 14.8+10.1 | 0.005* | 11.4£6.8 9.5+6.0 0.206

(uU/mL)
AKS (mg/dL) | 98.2+18.7 89.4+8.0 0.018* | 102.9431.2 | 92.9+6.8 | 0.411

AKS/Insiilin | 0.29+0.1 0.49+0.3 0.008* | 0.86+1.4 0.70+0.3 0.197

HOMA 6.02+4.7 3.3£2.4 0.002* | 3.1+£2.3 2.2+1.4 0.103

OGTT 2.saat | 130.2+27.4 | 108.1+£32.4 | 0.008* 103.4+24.6 | 95.7£19.0 | 0.354
(mg/dL)
PCOS: Polikistik over sendromu; AKS: Aclik kan sekeri VKI:Viicut kitle indeksi; HOMA: Homeostatic model
assesment; OGTT: Oral glukoz tolerans testi.
*P<0.05.

Polikistik over sendromlu hastalar VKi’ye gére gruplandirildiginda insiilin, AKS,
HOMA, OGTT 2.saat degerleri VKI 25’in iistiinde olan grupta anlamli olarak daha yiiksek,
AKS/ insiilin oran1 ise anlamli olarak daha diistik bulundu (Tablo 8).
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Tablo 8. Viicut kitle indeksine gore gruplandirildiginda polikistik over sendromu hastalarinda

insiilin rezistansimi gosterebilen parametrelerinin kiyaslanmasi

PCOS (n=59)
VKiz 25 VKI <25 P
(n=30) (n=29)
insiilin (uU/mL) 23.8+15.2 14.8£10.1 0.005%
AKS (mg/dL) 98.2+18.7 89.4+8.0 0.018*
AK$/Insiilin 0.29+0.1 0.49:0.3 0.008*
HOMA 6.02+4.7 33424 0.002*
OGTT 2.saat (mg/dL) 130.2+27.4 108.1:32.4 0.008*

PCOS: Polikistik over sendromu; AKS: Aclik kan sekeri VKI:Viicut kitle indeks; HOMA: Homeostatic model
assesment; OGTT: Oral glukoz tolerans testi.
*P<0.05.

Her iki grupta IR indeksleri kullanilarak IR’yi gosterme oranlarina bakildi. Literatiirde
belirtilen referans degerler kullanilarak IR siklig1 incelendiginde PCOS’lu hastalarda,
HOMA’ya gore %66.1, AKS/insiilin oranina gore %54.2, OGTT 2. saat degerine gore ise
%32.2’sinde  tespit edildi. Kontrol grubunda ise ayni parametrelere gore oranlar sirasiyla

%34.1, %12.2, %1 olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Polikistik over sendromlu hastalarda ve kontrol grubunda insiilin rezistans

indekslerine gore insulin rezistans sikhig

PCOS Kontrol p OR (%95

(n=59) (n=41) Giiven Arahig)
HOMA 39 (%66.1) 14 (%34.1) 0.003* 3.76 (1.62-8.72)
AKS/Insiilin 32 (%54.2) 5(%12.2) <0.001* 8.53 (2.93-24.7)
OGTT 2.h 19 (%32.2) 1 (%2.4) 0.001* 19.0 (2.42-148.7)

PCOS: Polikistik over sendromu; AKS: A¢lik kan sekeri; HOMA: Homeostatic model assesment; OGTT: Oral
glukoz tolerans testi; OR:"Odd’s ratio".
*P<0.05.
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Polikistik over sendromlu hastalar VKI’ye gore degerlendirildiginde VKI 25 iistii
olanlarda 25 alt1 olanlara gére anlamli olarak IR’nin daha fazla oldugu goériildii (Tablo 10).

IGF-1 ile E2 arasindaki korelasyonu gosteren grafik Sekil 2°de sunulmustur.

Tablo 10. Polikistik over sendromlu hastalarda viicut Kitle indeksine gore insulin

rezistans indekslerinin insulin rezistans sikligin1 gésterme oranlari

VKiz= 25 VKi<25 p
(n=30) (n=29)
HOMA 25 (%64.1) 14 (%35.4) 0.010%
AKS$/Insiilin 21 (%65.6) 11 (%34.4) 0.002*
OGTT 2.saat 13 (%68.4) 6 (%31.6) 0.014*

PCOS: Polikistik over sendromu; AKS: Aclik kan sekeri VKI: Viicut kitle indeksi; HOMA: Homeostatic model
assesment; OGTT: Oral glukoz tolerans testi.
*P<0.05.
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Sekil 2. Polikistik over sendromlularda insulin benzeri biiyiime faktorii-1 diizeyi ile

ostradiol diizeylerinin korelasyon analizi

Polikistik over sendromu hastalarinda IGF-1 diizeyleri ile hormon diizeyleri

arasindaki korelasyonlar degerlendirildi. LH, FSH, LH/FSH orani, SHBG, total testosteron,
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serbest testosteron, androstenedion, DHEA-S arasinda korelasyon saptanmazken E2 ile IGF-1
arasinda negatif korelasyon saptandi. IGF-1 ile hormon diizeyleri arasindaki korelasyon

analizi Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Polikistik over sendromlularda insulin benzeri biiyiime faktorii-1 diizeyi ile

hormon diizeylerinin korelasyon analizi

IGF-1

LH r -0.029

p 0.828

FSH r -0.115

p 0.385

LH/FSH orani1 r 0.022

p 0.871

Estradiol r -0.506
p <0.001*

SHBG r -0.108

p 0.415

Total testosteron r -0.133

p 0.314

Serbest testosteron r -0.039

p 0.768

Androstenedion r -0.026

p 0.846

DHEA-S r 0.223

p 0.089

LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiile edici hormon; SHBG: Seks hormon baglayici globulin; DHEA-
S: Dehidroepiandrosteron sulfat; IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1.
*P<0.05.

Polikistik over sendromlu hastalarda IGF-1 diizeyleri ile IR indeksleri arasindaki

korelasyon degerlendirildi. AKS ve OGTT 2.saat degeri ile IGF-1 arasinda anlamli pozitif
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korelasyon saptanirken insiilin, AKS/insiilin, HOMA degeri ile IGF-1 arasinda herhangi bir
iliski tesbit edilmedi (Tablo 12).

Tablo 12. Polikistik over sendromlu hastalarda insulin benzeri biiyiime faktorii-1 diizeyi

ile insulin rezistans indekslerinin korelasyon analizi

IGF-1

Insiilin r -0.123

p 0.353

AKS r 0.406
p 0.001*

AKS/Insiilin r 0.105

p 0.431

HOMA r -0.164

p 0.211

OGTT 2.saat r 0.757
p <0.001°*

AKS: Aclik kan sekeri; HOMA: Homeostatic model assesment; OGTT: Oral glukoz tolerans testi; IGF-1:
Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1.
*P<0.05.

Polikistik over sendromu hastalarinda IGF-1 diizeyleri ile hormon diizeyleri arasinda
korelasyon gosterenler degerlendirildi. LH, FSH, LH/FSH, E2, SHBG, total testosteron,
serbest testosteron, androstenedion, DHEA-S ile AKS/insiilin, HOMA, OGTT 2. saat degeri

arasindaki korelasyon ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Yalnizca SHBG’nin AKS/insiilin ile pozitif, insiilin, HOMA ve OGTT 2.saat degeri
ile negatif korelasyon saptandi. Diger hormon diizeyleri ile IR indeksleri arasinda herhangi bir

korelasyon saptanmadi (Tablo13).
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Tablo 13. Hormon diizeyleri ile insulin rezistans indekslerinin korelasyon analizi

. . OGTT
Insiilin | AKS/Insiilin HOMA
2.saat
L r -0.188 0.158 -0.209 -0.098
p 0.153 0.231 0.112 0.460
r -0.189 0.203 -0.183 -0.113
FSH
p 0.152 0.123 0.165 0.393
r -0.063 0.039 -0.080 <0.001
LH/FSH orani
p 0.637 0.770 0.547 1.000
. r 0.001 -0.017 0.038 -0.016
Ostradiol
p 0.993 0.766 0.766 0.903
r -0.386 0.391 -0.361 -0.292
SHBG
p 0.003* 0.002* 0.005* 0.025*
r -0.025 -0.022 -0.008 0.011
Total testosteron
p 0.849 0.866 0.954 0.933
Serbest r 0.157 -0.199 0.120 0.099
testosteron p 0.237 0.130 0.365 0.457
r 0.033 -0.073 0.051 0.034
Androstenedion
p 0.807 0.585 0.700 0.799
r -0.033 0.040 -0.010 0.010
DHEA-S
p 0.806 0.761 0.942 0.938

LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiile edici hormon; SHBG: Seks hormon baglayici globulin; DHEA-
S: Dehidroepiandrosteron Sulfat; HOMA: Homeostatic model assesment; OGTT:Oral glukoz tolerans
testi;IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1; AKS: Aclik kan sekeri.

*P<0.05.

Polikistik over sendromlu hastalarda klinik ozellikler ile IR indeksleri arasindaki
korelasyon karsilastirildi. OGTT 2. saat degeri ile VKI ve WHR arasinda pozitif korelasyon;
HOMA degeri ile VKI, bel cevresi, kalca cevresi, WHR arasinda pozitif; insiilin diizeyi ile
VKI, bel cevresi, kalca ¢evresi, WHR arasinda pozitif korelasyon saptanirken; AKS/insiilin

orani ile VKI, bel ¢evresi, WHR arasinda ise negatif korelasyon saptandi (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin klinik 6zellikleri ile insulin rezistans indekslerinin korelasyon

analizi
Insiilin | AKS/insiilin | HOMA OGTT 2.saat

r 0.209 -0.210 0.237 0.254
Yas

p 0.113 0.111 0.071 0.053

. r 0.365 -0.361 0.382 0.266

VKI

p 0.004* 0.005%* 0.003* 0.042*

r 0.350 -0.327 0.377 0.224

Bel ¢evresi

p 0.007* 0.011* 0.003* 0.089*
Kalga r 0.283 -0.221 0.321 0.088
gevresi p 0.030* 0.093 0.013* 0.507

r 0.321 -0.351 0.335 0.350
WHR

p 0.013* 0.006* 0.009* 0.007*

r -0.70 0.014 -0.089 -0.193
FG skoru

p 0.597 0.919 0.502 0.144

VKi:Viicut kitle indeksi; FG skoru:Ferriman Gallwey skoru; AKS: Aclik kan sekeri; HOMA: Homeostatic
model assesment; OGTT: Oral glukoz tolerans testi.
*P<0.05.

Hastalarin klinik 6zellikleri ile hormon diizeylerini karsilastirdigimizda yas ve FG
skorunun higbir hormon diizeyiyle korelasyon gdstermedigini bulduk. VKI ile total ve serbest
testosteron pozitif, SHBG ve 17-OHP diizeylerinin negatif korelasyon, bel ¢evresi ile total ve
serbest testosteronun pozitif, SHBG’nin negatif korelasyon, kalca ¢evresi ile serbest
testosteronun pozitif, SHBG’nin negatif korelasyon, WHR ile total ve serbest testosteronun

pozitif korelasyon gosterdigini bulduk (Tablo 15).

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik ve 6l¢iilen verileri Ek 3’te sunulmustur.
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Tablo 15. Hastalarin klinik 6zellikleri ile hormon diizeylerinin karsilastirilmasi

Total Serbest Andro- SHBG | DHEA-S | 17-OH P
Testosteron | Testosteron | stenedion
Yas r 0.186 0.095 0.118 0.076 | -0.073 0.008
p 0.159 0.472 0.373 0.569 | 0.582 0.952
VKIi r 0.326 0.379 0.151 -0.285 -0.224 -0.384
p 0.012* 0.003* 0.254 0.020* 0.088 0.003*
Bel r 0.313 0.444 0.172 -0.294 -0.130 -0.235
cevresi p 0.016* <0.001* 0.194 0.024* 0.326 0.074
Kalca r 0.141 0.325 0.141 -0.250 -0.099 -0.198
cevresi p 0.286 0.012* 0.286 0.056 0.456 0.133
WHR r 0.381 0.427 0.185 -0.256 -0.132 -0.251
p 0.003* 0.001* 0.160 0.050* 0.319 0.055
FG skoru | r 0.175 0.057 0.218 -0.018 -0.080 0.030
p 0.185 0.668 0.096 0.894 0.546 0.824

VKIi:Viicut kitle indeksi;FG skoru:Ferriman Gallwey skoru; LH: Luteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiile
edici hormon; SHBG: Seks hormon baglayici globulin; DHEA-S: Dehidroepiandrosteron sulfat; WHR:Bel

/kalga orani.
*P<0.05.
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TARTISMA

Polikistik over sendromunun en Onemli biyokimyasal Ozelliklerinden biri
kompansatuar hiperinsiilinemi ile bir arada olan insiilin direncidir. Hiperinsiilinemi hem
androjen diizeylerini hem de kanda androjenlerin bir kismini baglayan SHBG diizeyini
diisiirerek hiperandrojenizmi tetikler. Hastalik bu haliyle metabolik sendromun bir pargasi,
sebebi veya sonucu olabilir. Metabolik sendrom obezite, HT, karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklar1 ve lipid metabolizmasi bozukluklarini igermektedir. Giiniimiiz yasam sartlari,
beslenme aligkanliklar diisiiniildiigiinde insidansinin daha da artmasi kaginilmazdir.

Calismamizda PCOS’lu  hastalarda hormon diizeyleri ve insiilin diizeyini
karsilagtirarak hormon diizeylerinin IR gelisimiyle olan iliskisini aragtirdik.

Obezite Ozellikle santral (android) obezite uzun donemde Tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin gelismesi i¢in bilinen 6nemli risklerdendir (67,68).

Polikistik over sendromlularda obezite sikligina yonelik yapilan iki ¢alismanin birinde
1741 olguluk PCOS semptomu veren hastalarda %38 obezite, digerinde ise %35 oraninda
obezite tespit edilmistir (69,70). PCOS’lu olgularin %50’si obez olup, ¢ogu android tip
obezdir (68).

Bel/kalga ¢evresi oran1 0.85ten biiyilik oldugunda android obeziteden s6z edilir. WHR
viicut yag miktarin1 yansitmada onemli bir parametredir ve genelde viicut yagi ve metabolik
degerler arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in kullanilir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda tek
basina bel ¢evresinin viicut yag miktarini yansitmada bel/kal¢a oranindan daha anlamli oldugu
gosterilmistir. WHR oranindan ziyade direkt bel cevresi 6l¢iimiiniin daha 6nemli bir kriter

oldugu soylenmektedir (71-73).
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Bizim ¢alismamizda PCOS’lu hastalarda WHR 0.81+£0.07 ¢m iken bu oran kontrol
grubunda 0.77+0.07 cm (p<0.05) idi. Bel gevresi dlgtimleri ise PCOS grubunda 87.6 £15.1 cm
iken kontrol grubunda 81.2+13.9 cm (p<0.05) idi. Literatiirde PCOS’lu hastalarin
WHR’lerinin kontrollerine gore daha fazla olduguna dair pek ¢ok yayin vardir (30,45,68).

Hastalarin antropometrik 6lgiimleri ile IR indekslerini karsilastirdigimizda VKI ve
WHR ile insiilin, HOMA, OGTT 2. saat degeri arasinda pozitif, AKS/insiilin oran1 arasinda
negatif, bel ¢evresi ile insiilin ve HOMA arasinda pozitif, AKS/insiilin arasinda negatif, kalca
cevresi ile insiilin ve HOMA arasinda pozitif korelasyon saptadik.

Bel ¢evresi ile abdominal yag kitlesi arasinda ileri derecede korelasyon vardir ve
abdominal obeziteyi gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Bel c¢evresi arttikca
metabolik hastaliklara yakalanma riskini arttirdigi gosterilmistir. Erkekler i¢in 102 cm’den
biiylik bel c¢evresi ve kadinlar icin 88 cm’den biiyiik bel cevresi risk artis1 i¢in esik deger
olarak oOnerilmistir (74). 50 PCOS’lu hastada yapilan bir ¢aligmada bel ¢evresi 6l¢limiiyle
HOMA ve aclik insiilin degeri arasinda pozitif korelasyon saptanirken VKIi ile HOMA
arasinda korelasyon saptanmamuistir (75).

Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada 91 PCOS’lu ve 48 kontrol hastasi incelenmis ve
VK1 ile aglik insiilin ve AKS/insiilin degerlerinin korele oldugu saptanmustir (76).

Bizim sonuglarimiz da literatiirii desteklemektedir. Calismamizda PCOS’lu grupta bel
cevresi 87.6 £15.1 cm kontrol grubunda ise 81.2 +£13.9 cm olarak tesbit edildi (p<0.05) ve bel
cevresi Ol¢iimiiniin insiilin ve HOMA ile pozitif, AKS/insiilin ile negatif korelasyon tesbit
edildi. Bu sonuglara gore bel c¢evresi Olclimii arttikga hastalarda IR goriilme olasiliginin
arttigin1  tesbit ettik. PCOS’lu her hastada IR olmadigindan ve her hastada da
arastirilmadigindan bel c¢evresi Ol¢limiiniin IR’1in1 arastirmak i¢in bir marker olarak
kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Ancak caligmamizda birincil ama¢ olarak hormon diizeyleri ile IR indekslerini
karsilastirmay1 amagladigimiz i¢in hasta ve kontrol gruplarmim VKI degerlerini 25’in alt1 ve
iistiinde olanlarn sayilarini esit tutmaya ve bdylece gruplarin VKI’den etkilenmemesini
saglamaya calistik. VKi PCOS’lularda ve kontrol grubunda sirasiyla 27.6 +6.7 ve 26.4 £6.0
kg/m® idi. Boylece gergekten PCOS’lu hastalarda IR’min VKi’den bagimsiz olup olmadigi
konusuna 151k tutmaya calistik.

Giinlimiizde genel popiilasyonda DM ve IGT i¢in en 6nemli risk faktorii IR olarak
kabul edilmektedir (77). PCOS-IR iliskisi nedeniyle DM ve IGT’nin PCOS’lu hastalarda

daha fazla siklikta oldugu 6n goriilmektedir. Gergekten yapilan ¢alismalar PCOS’lu hastalarda
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bozulmus glukoz toleransi ve DM prevalansinin %40 civarinda oldugunu bildirmektedir
(53,78). Amerika Birlesik Devletleri kokenli ¢alismalarda genel toplumda IGT prevalansi
%7.8, DM prevalansi ise %1 olarak verilmektedir.

Kabaca bu bilgiler PCOS’lu hastalarda IGT ve DM prevalansinin genel toplumdan 5
kat fazla oldugunu gostermektedir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri harici yapilan
caligmalarin ¢ogunda prevalansin daha fazla oldugu 6ngoériilmektedir. Tip 2 DM’li kadinlar
arasinda da PCOS daha sik goriilmektedir (79).

Italya’da yapilan bir galismada 121 PCOS’lu kadinda DM prevalanst %2.5, IGT
prevalansi ise %15.7 olarak tespit edilmistir (80).

Toplumda IR’yi saptamak i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur. Bu giinkii bilgilerimiz
dahilinde IR’yi saptamanin en iyi yolu "0glisemik hiperinsiilinemik klemp" testidir. Ancak
test uzun slirmesi hastalardan kisa araliklarla ¢ok sayida kan almmasii gerektirmesi ve
deneyimli labortauar eleman1 gerektirmesi ve maliyeti nedeniyle pek kullanigh degildir. Bu
nedenle de tarama testi olarak kullanilmasi pek miimkiin géziikmemektedir. Bu test ancak
ozellesmis laboratuarlarda segilmis hastalara yapilmaktadir. "Oglisemik hiperinsiilinemik
klemp" teknigi kullanilarak yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda IR orami %25-60 olarak
bulunmustur (45,81).

Biz calismamizda IR’yi saptamak i¢in AKS, ac¢lik insiilin diizeyi, AKS/insulin orani,
HOMA ve OGTT 2.saat kan sekeri degerlerini kullandik. Literatiirde kullanilan yonteme gore
farkli insiilin rezistans varligi oranlar1 tesbit edilmis. HOMA degeri icin belirlenmis
uluslararas1 bir sinir deger yoktur. Bolgesel ve irksal degisimler séz konusudur. Bu konuda
iilkemizde de HOMA simirimi belirlemek igin ¢esitli caligmalar yapilmistir. Tiirkiye’de 1774
hastada yapilan bir tarama ¢alismasinda HOMA icin esik deger 2.24+1.26 olarak saptanmis
ve bu degerin iizerinin IGT tanisi i¢in esik deger oldugu saptanmistir (82).

Tiirk toplumunda HOMA’nin 2.4-2.7°nin iizerindeki degerlerinin insiilin direncini
gosterdigi de bazi yayinlarda bildirilmistir (49).

HOMA kullanarak 271 PCOS’lu hastada yapilan bir ¢aligmada ise IR oram1 %64.4
olarak bulunmustur. Yine ayni ¢aligmada IR gosteren PCOS’lu hastalarda ortalama HOMA
degeri 6.1+4.6 olarak bulunurken IR gostermeyen PCOS’lularda ise 2.6+£2.2 olarak
bulunmustur (83).

235 hastanin sonuclarnin incelendigi retrospektif arastirmada 112 hastanin HOMA
degerine ulasilmis ve esik degeri 2.24 alindiginda ve IR orani %46.4 olarak bulunmustur

(84).
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Biz ¢alismamizda HOMA esik degerini 2.7 olarak aldik ve PCOS’lu hastalarda IR
sikligin1 %66.1, HOMA degerini PCOS’lu grup icin 4.7£3.9, kontrol grubu i¢inse 2.6+1.9
(p<0.05) olarak tesbit ettik. Bizim sonucumuz da literatiideki diger sonuglarla parelellik
gostermektedir. Ancak kontrol grubunda HOMA degerine gore IR sikligini ise %34.1 olarak
tesbit ettik. Bu iki sonu¢ ve literatiirdeki diger sonuclar degerlendirdiginde HOMA
kullanilarak IR sikliginin saptanmasinin ¢ok saglikli sonuglar vermedigi kanaatindeyiz. Bu da
PCOS’un degisik fenotiplerinin ayr1 ayr1 olarak degerlendirilmesinin IR sikligin1 saptamak
acisindan daha saglikli olabilecegini gostermektedir.

Insiilin diizeyleri igin genellikle esik deger olarak 13 IU/ml almir (84). 235 hastanin
sonuglarinin incelendigi retrospektif arastirmada 113 hastanin insiilin degerine ulasilmis ve
esik deger 13 IU/ml olarak alinip IR oran1 %23 olarak tesbit edilmistir (84).

Aclik kan sekeri/insiilin degeri kullanilarak ta IGT tesbit edilebilir. Bu deger insiilin
direnciyle ters orantilidir ve 0.33’iin altindaki degerler IR’yi gosterir (45). 28 PCOS’lu
hastada yapilan bir calismada bu oran kullanilarak IR siklig1 %53.5 olarak bulunmustur (85).
2006 yilinda Tiirkiye’de 88 PCOS’lu hastada yapilan bir ¢caligmada aglik kan sekeri/insiilin
orani 0.33’{in altinda ¢ikan hasta oran1 %63 olarak bildirilmistir(86).

Baska bir ¢aligmada PCOS’lu olgularda insiilin sensitivitesinin azaldigi, aglik instilin
diizeyinin arttigi, AKS/insiilin oraninin kontrollere gore azaldigi bulunmustur. Yine ayni
calismada PCOS’ta Tip 2 DM gelisme riskinin artmus olup %7 oraninda oldugu tespit
edilmistir (87).

Biz de c¢alismamizda AKS/insulin oram1 esik degerini 0.33 olarak aldik ve
PCOS’lularda IR oranimi %54.2 olarak saptadik. Sonucumuz literatiirdeki diger sonuglarla
benzerdir. Ancak AKS/insiilin testinin hiperglisemik hastalarda sensitivitesi diisiiktiir.

Oral glukoz tolerans testinin 2. saat degeri 140-200 arasinda olmas1 IGT yi gosterir ve
bu degerler IR nin varlig1 olarak kabul edilir (46). Test diger iki teste gore daha zaman alici,
hasta uyumu zor ve maliyeti yiiksektir.

235 hastanin sonuglarinin incelendigi retrospektif arastirmada 158 hastanin OGTT 2.
saat degerine ulagilmis ve IR orani %8.9 olarak saptanmistir (84). Bir baska calismada 91
PCOS’lu olguya OGTT uygulandiginda bunlarin 28’inde (%31) IGT, 4’iinde (%4) Tip 2 DM
tesbit edilmistir (17).

Bizim calismamizda ise OGTT 2. saat degerini 59 hastanin 19°unda 140 ile 200
arasinda tesbit ettik ve bu %32.2°ye karsilik gelmekteydi. Bu sonug literatiirle benzerlik

gostermektedir.
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Polikistik over sendromlu hastalar1 VKI’ye gére degerlendirdigimizde VKI 25 ve iizeri
olan grupla 25 alti olan grupta insiilin degerleri sirasiyla 23.8+15.2 ve 14.8+10.1pU/mL
(p<0.05), AKS degerleri 98.2+18.7 ve 89.4£8.0 mg/dL (p<0.05), AKS/insiilin oran1 0.29+0.1
ve 0.49+0.3 (p<0.05), HOMA degeri 6.02+ 4.7 ve 3.3£2.4 (p<0.05), OGTT 2. saat degerleri
130.2+27.4 ve 108.1+32.4 mg/dL (p<0.05), olarak bulduk. Yine VKI’ye gore 25’in alt1 ve
istii olarak gruplandirdifimizda IR indeksleri kullanilarak IGT saptama oranlarimiz
HOMA’ya gore IR pozitif olanlarin %64.1°1 (n=25), AKS/insiilin’e gore %65.6 (n=21) ve
OGTT 2. saat degerine gore IR saptananlarin %68.4’i (n=13) VKI’i 25’in iizerinde olan
hastalardir. Bu da PCOS’lu hastalarda IR gelisimi igin obezitenin major belirleyici
etkenlerden biri oldugunu, PCOS hastalarinda IR arastirilmasi i¢in obezitenin bir marker
olarak kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada 24 PCOS’lu ve 22 saglikh
kontroliin degerleri karsilastirilmis PCOS’lularda HOMA degerleri obez grupta 4.0+1.8,
normal kilolu grupta ise 1.2+0.6 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise degerler sirasiyla
1.2+0.4 ve 2.1£1.2 olarak rapor edilmistir (88).

235 hastanin sonuglarinin incelendigi retrospektif ¢alismada VKI’leri hesaplanabilen
89 PCOS’Iu hasta VKI’lerine gore 25’in alt1 26-29 aras1 ve 30’un iistii olarak ii¢ gruba
ayrilmis ve IGT oranlar1 sirasiyla %3, %5.6, %26.3 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ilk
iki grupta DM tesbit edilmezken VKI 30’un iistiinde olanlarda %5.3 oraninda DM
saptanmistir (84). Bizim ¢alismamizda da her ii¢ indekse gore IR saptanan hastalarin %60’dan
fazlas1 VKI 25’in iizerindeki gruptadirlar.

Bu sonuglar PCOS’lu hastalarda VKI’nin IR’nin major belirleyicilerinden oldugunu
gostermektedir. Ulkemiz sartlarinda bu hastalarda maliyet gibi sebeplerle OGTT ve insiilin
gibi tetkiklerin rutin olarak istenmedigi asikardir. Oysa ki sadece obez hastalara bile bu
tetkiklerin ¢alisilmasiyla IR ve DM’si olan hastalarin énemli bir kismi tan1 alacak ve gerekli
tedaviyi alabileceklerdir.

Insiilin yiiksek konsantasyonlarda tip 1 IGF reseptdrlerine baglanmaktadir. IGF
reseptdrleri ile insiilin reseptdrleri aym yapidadir. Insiilin reseptdrleri bloke durumdayken ya
da sayica yetersiz olduklarinda IGF reseptorlerine baglanir. Hiperinsiilinemi varliginda
karacigerde SHBG ve IGFBP-1 sentezi inhibe edilir. Boylece dolasimdaki serbest androjen ve
IGF diizeylerinde artisa yol agar. Bugiin i¢in en ¢ok kabul géren mekanizma budur ancak

heniiz kesin olarak iizerinde fikir birligi yoktur (1,89,90).
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Biz calismamizda IGF diizeyi ile hem hormon diizeylerinin hem de insiilin, AKS ve IR
indekslerinin korelasyonuna baktik. IGF-1 diizeyi ile AKS ve OGTT 2.saat degeri arasinda
ileri dercede anlaml pozitif korelasyon saptadik. Insiilin, HOMA, AKS/insiilin ile herhangi
bir korelasyon saptamadik. Ancak ilging olarak insiilin ile IGF-1 arasinda negatif yonde ancak
istatistiksel anlamli olmayan bir iligki saptadik.

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 ile hormon diizeylerini (LH, FSH, LH/FSH, SHBG,
DHEA-S, E2, total ve serbest testosteron, androstenedion) karsilastirdigimizda ise sadece E2
ile IGF-1 arasinda anlamli negatif korelasyon saptadik. Insiilin ile SHBG arasinda ise anlamli
olan negatif korelasyon saptadik.

Polikistik over sendromlu hastalarin hormon diizeyleri ile IR indekslerinin (insiilin,
AKS/insiilin, HOMA, OGTT 2. saat) korelasyonunu inceledigimizde SHBG ile AKS/insiilin
arasinda pozitif, insiilin, HOMA, OGTT 2. saat ile negatif korelasyon saptadik. Androjenik
hormonlar ile IR indeksleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik. Yine FG skoru ile
IR indekslerini karsilastirdigimizda da herhangi bir korelasyon saptamadik.

Kanda SHBG diizeyinin diisiik bulunmas1 IR’yi kanitlayan basit ve etkin bir yontem
olarak kabul gérmiistiir (91). Bizim ¢aligmamizda da IR parametrelerinin hepsinin SHBG ile
korele olmasi bu fikri desteklemektedir.

Bir calismada 14 idiopatik hirsutizm, 13 PCOS, 6 kontrol hastasinin LH, SHBG,

DHEA-S, 3o androstenedion, serbest testosteron ve DHT diizeyleri ile aglik immunreaktif

insiilin degerleri arasinda korelasyon olup olmadigina bakilmis ve insiilin diizeyi ile serbest

testosteron arasinda pozitif, SHBG ile negatif korelasyon saptanmis. DHEA-S, DHT, 3

androstenedion arasinda ise korelasyon saptanmamistir (92).

Yiiksek VKI'nin yiiksek serum testosteron diizeyleri ve yiiksek hirsutizm
prevalansiyla iliskili oldugu bulunmustur (93). Biz de ¢alismamizda VK1 ile hem total hem de
serbest testosteron arasinda pozitif korelasyon saptarken SHBG ile negatif korelasyon
saptadik.

Insiilin rezistanst ve PCOS’un yakin iliskisi oldugu ve obez kadinlarda insiilin ve
androjen konsantrasyonlarinin korele oldugu ilk olarak 1980’de 6ne siiriilmiistiir. Ayn1 ekibin
yaptig1 ¢aligmada 8 PCOS’lu hastada androstenedion ve testosteron diizeylerinin aglik instilin
degeriyle korele oldugu saptanmustir (43).

Baska bir calismada 91 PCOS’lu hastanin incelenmesi sonucu testosteron diizeyi ile

AKS/insiilin, HOMA ve QUICKI degerlerinin korele oldugu saptanmaistir (76).
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Hindistan’da 264 PCOS’lu kadinda yapilan ¢alismada hastalar OGTT 2. saat degeri
kullanilarak glukoz intoleransi gosteren ve gostermeyen olarak iki gruba ayrilmis, HOMA ve
total testosteron degerinin anormal glukoz toleransi gosteren grupta daha yliksek oldugu
saptanmugstir (94).

Polikistik over sendromunda IR ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini ve
ayrica SHBG diizeyinde azalmayla serbest testosteron diizeyini arttirmaktadir (23).

Calismamizda PCOS’lularda total ve serbest testosteron, androstenedion diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi ancak IR indeksleriyle aralarinda
herhangibir korelasyon saptanmadi. VKI yiiksek PCOS hastalarinda normal VKi’ne sahip
PCOS’lular ve saglikli kontrollere gore daha fazla IR oldugunu, PCOS hastalarinda 6zellikle
VKI>25 olanlarda mutlaka IR nin aragtirilmasi gerektigini saptadik. SHBG’nin her dért IR
indeksiylede anlamli korelasyonunun olmasi bu hastalarda IR’n1 arastirmak i¢cin SHBG’nin

iyi bir marker olabilecegini diisiindiirtmektedir.

44



SONUCLAR

Polikistik over sendromu kadinlarda goriilen en sik endokrinopatidir. Uzun donemde
toplum saglig1 agisindan onlenebilir baz1 sorunlara yol agabilir.

Bugiinkii bilgilerimiz IR’nin hastaliin yol a¢tig1 sorunlarin temelindeki ana neden
oldugu yoniindedir.

Trakya iiniversitesi kadin hastaliklart ve dogum anabilim dalinda yaptigimiz
¢alismamizin sonucunda;
1. Literatiirle uyumlu olarak VKI, LH/FSH orami, FG skoru, WHR PCOS’lu  kadinlarda
kontrollerden daha yiiksek olarak bulundu.
2. VKI’ye gore degerlendirildiginde VKI 25 ve iistii olan PCOS’lu grupta testosteron ve
serbest testosteron, insiiliny HOMA, OGTT 2. saat diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek,
AKS/insiilin diizeyi daha diisiik bulundu.
3. IR indekslerine gore IR siklig1 su sekildeydi: HOMA: %66.1, AKS/insiilin: %54.2, OGTT
2. saat: %32.2.
4. VKI 25 ve iistii olan PCOS’lularda IR gériilme olasilig1 daha fazladir. Her ii¢ indeks igin
de bu oran %60°dan fazladir.
5. IGF-1 diizeyi ile androjenik hormonlar arasinda herhangibir korelasyon saptamadik.
6. IGF-1 diizeyi ile AKS ve OGTT 2. saat degeri arasinda anlamli korelasyon saptadik.
7. IR indeksleriyle hormon diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde yalnizca
SHBG’nin AKS/insiilin ile pozitif, insiilin, HOMA ve OGTT 2.saat degeri ile negatif

korelasyon saptandi.
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Sonu¢ olarak PCOS’lu tiim hastalarin insiilin rezistansi agisindan taranmasini
onermekteyiz. Ancak yapilamiyorsa en azindan VKI 25’in iistii olan hastalarin mutlaka
taranmasi gerektigi, bu hastalarda IR’yi arastirmak icin SHBG’nin iyi bir marker olabilecegini

kanisindayiz.

46



OZET

Calismamizin amaci polikistik over sendromlu hastalarda hormon diizeyleri ve insiilin
diizeyini karsilastirarak hormon diizeylerinin insiilin rezistans1 gelisimiyle olan iligkisini
arastirmakti.

Hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimii genel jinekoloji ve infertilite
poliklinigine bagvuran 59’u hasta 41°1 saglikli kontrol olmak iizere toplam 100 olgu ¢calismaya
alindi. Hasta grubunun ortalama yas1 23.0 + 4.6 (15 ile 38 aras1), kontrol grubunun ortalama
yast 23.5+ 5.4(15 ile 39 aras1) idi. Hastalara 2003 Rotterdam tani1 kriterlerine gore polikistik
over sendrom tanis1 konuldu. Hastalardan kan 6rnekleri, spontan veya gestagenle indiiklenmis
menstriiel sikluslariin 3. ve 5. giinleri arasinda alindi.

Calismaya alman tiim hastalar viicut kitle indeksi 25’in alti ve iistii olarak
gruplandirildi. Hasta ve kontrol grubunun klinik ve biyokimyasal degerleri hem iki grup
arasinda hem de viicut kitle indeksine gore karsilastirildi.

Viicut kitle indeksi, luteinizan hormon/folikiil stimiile edici hormon orani, Ferriman
Gallwey skoru, bel/kalga orani polikistik over sendromlu kadinlarda kontrollerden daha
yiiksekti. Viicut kitle indeksine gore degerlendirildiginde viicut kitle indeksi 25’in {istii olan
polikistik over sendromlu grupta testosteron ve serbest testosteron, insiilin, "homeostatic
model assesment", oral glukoz tolerans testi 2. saat diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek,
aclik kan sekeri/insiilin diizeyi daha diisiiktii.

Insulin rezistans sikligi: "homeostatic model assesment" yontemine gére: %66.1, aglik
kan sekeri/insulin degerine gore: %54.2, oral glukoz tolerans testi 2. saat degerine gore ise:

%32.2 1di.
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Insulin benzeri biiyiime faktorii diizeyi ile androjenik hormonlar arasinda korelasyon
saptanmadi, aglik kan sekeri ve oral glukoz tolerans testi 2. saat degeri arasinda anlamh
korelasyon saptandi.

Insulin rezistans indeksleriyle hormon diizeyleri arasindaki korelasyon incelendiginde
yalnizca seks hormon baglayici globulinin aglik kan sekeri/insiilin ile pozitif; insiilin,
homeostatic model assesment ve oral glukoz tolerans testi 2. saat degeri ile negatif korelasyon

gosterdigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, Insiilin rezistansi, Insiilin benzeri

bliytime faktorii-1, Androjen
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RESEARCH OF HORMON’S AND INSULIN LEVELS IN PATIENTS
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

SUMMARY

The purpose of our study was to compare hormone and insuline levels in PCOS
patients with investigation of correlation between hormone levels and insuline resistanse
developments.

The trial was conducted between september 2008 and february 2009. The study group
included 100 subjects (59 patients with polycystic ovary syndrome and 41 healthy control
subjects). Who were admitted to our general gynecology and infertility outpatient clinics. The
mean age of the patients was 23.0+4.6 (ranges 15 to 38 years) and the mean age of the
controls was 23.5£5.4 (ranges 15 to 39 years). The diagnosis of polycystic ovary syndrome
was based on the Rotterdam polycystic ovary syndrome criteria. Informed consent was
obtained from all women. The blood samples were taken between 3th and 5th days in
spontaneously or gestagen induced menstrual cycles.

The patients and control subjects were divided into two seperate groups according to
values of body mass index (<25 or >25). The clinical and biochemical results of patients and
controls were compared between each other and according to the body mass index.

The values body mass index, Luteinizing hormone \Folicul stimulating hormon ratio,
Ferriman Galwey scores, waist/hip ratio in polycystic ovary syndrome were greater patients

than control group. When they were evaluated according to the body mass index, testosterone
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and free testosterone, insuline, homeostatic model assesment , 2th hour oral glucose tolerance
test levels were significantly higher and fasting blood glucose were lower in body mass index
>25 polycystic ovary syndrome patients.

Insulin rezistance frequency was homeostatic model assesment: 66.1%, fasting blood
glucose/Insuline: 54.2%, oral glucose tolerance test 2th hour: 32.2%. There was no correlation
between insulin like growth factor-I and androgenic hormones levels. There was no
significant correlation between fasting blood glucose and oral glucose tolerance test 2th hour
value.

When the correlation between insulin rezistance index and hormones levels were
investigated, sex hormone binding glogulin with fasting blood glucose/insuline was positive
and insuline, homeostatic model assesment, oral glucose tolerance test 2th hour values were

negative.

Key words: Polycystic ovary syndrome, Insulin resistance, Insulin like growth factor,

Androgen
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