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KISALTMALAR

3p -HSD : 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz
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17p-HSD : 178- hidroksisteroid dehidrogenaz

17-OHP : 17-hidroksiprogesteron

21-OH : 21-hidroksilaz

A : Androstenedion

ACTH : Adrenokortikotropin hormon
ADA : Amerikan Diyabet Enstitlisu
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ASRM : American Society for Reproductive Medicine
BGT : Bozulmu glukoz toleransi

BKI : Beden kitle indeksi

CRP : C reaktif protein

DHEA . Dehidroepiandrosteron

DHEAS : Dehidroepiandrosteron silfat
DHT : Dihidrotestosteron

DM : Diabetes mellitus

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embgyol
E : Ostradiol

ET-1 : Endotelin-1

FSH . Follikdl stimulan hormon

GnRH : Gonadotropin releasing hormon
HA : Hiperandrojenizm

HOMA : Homeostasis model assessment
HDL . YUksek dansiteli lipoprotein

HT . Hipertansiyon

IDF : Uluslararasi Diyabet Toplugu

IGF-1 : Insiilin benzeri biylime faktorii-1
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OZET

AMAC : Polikistik over sendromu (PKOS) Uremeggalaki kadinlarda en sik
gorulen endokrinolojik bozukluktur. PKOS kronik ambasyon, menstriel
duzensizlik ve hiperandrojenizm ile karakterize engjen bir hastaliktir. Bu
calismada yeniden duzenlenen Rotterdam tani kriterlegore PKOS alt gruplarinin
metabolik 6zelliklerinin kagnlastiriimasi amaclanmitir.

HASTALAR ve METOD : Calsmaya (16-40 ygarasinda) 95 PKOS'lu hasta alindi
ve hastalar 4 gruba ayrildi; 1.Grup: Oligomenore/veya anovulasyon + Klinik
velveya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari H2A), 2. Grup: Kilinik
ve/lveya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari +#trésonografide polikistik
overler (HA+PKQO), 3. Grup: Oligomenore ve/veyaoamasyon + Ultrasonografide
polikistik overler (PKO+OA), 4. Grup: Ultrasonogi@é polikistik overler +
Oligomenore velveya anovulasyon + Klinik ve/veygokimyasal hiperandrojenizm
bulgulari (HA+OA+PKO). Tum hastalarin beden kitteléksi (kg/m) ve bel-kalca
orani hesaplandi. 12 saatlik aglk sonrasindak apukozu, total kolesterol, gk
dansiteli lipoprotein (LDL), yuksek dansiteli lipayein (HDL), trigliserid seviyeleri,
bobrek, karagier fonksiyon testlerine bakildiinsilin direncini dgerlendirmek
amacilyla oral glukoz tolerans testine (OGTT) glukezinsulin cevaplarina bakildi
ve HOMA skoru hesaplandi. Menstruel siklusun fallde fazinda kortizol, tiroid
stimtlan hormon, prolaktin, dehidroepiandrosterditfas, 17-hidroksiprogesteron,
androstenedion, follikil stimulan hormon, lGteimgi hormon, &stradiol, total
testosteron, serbest testosteron ve seks hormg@tayba globulin seviyeleri dl¢ildu.
Hasta gruplarinda adrenal fonksiyonlarin geldendiriimesi  amaciyla
adrenokortikotropin (ACTH) uyari testi (0.5 mg. Sgthen IM) ve ovaryan
fonksiyonlarin dgerlendiriimesi amaciyla da buserelin testi yapilim hastalar
over ultrasonografisi ile PKO morfolojisi acisinddegzerlendirildi.

BULGULAR : Klasik PKOS fenotiplerinin siklt (%74.7) nonklasik PKOS
fenotiplerinden (%25.2) daha fazlaydi. Tum grupdabdden kitle indeksi, bel-kalca

oranlari, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterolizkyleri benzerdi. Trigliserid
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dizeyleri 2. grupta @er gruplardan anlamli derecedesidkil (p<0.01). Tdm
gruplarin ortalama aclk glukoz gkyleri arasinda fark olmamasinagmaen,
OGTT'ne en yuksek insulin yaniti ve AUC insulirgdderi 2. grupta anlambekilde
disUkti (p<0.05). Bozulmy aclik glukozu ve bozulmuglukoz toleransi gorilme
sikligi tim gruplarda benzerdi. 3. grupta serbest temimstve androstenedion
seviyesi 4. gruptan anlamli derecedetdkii.

SONUC : Hiperandrojenizm olmayan PKO+OA grubunda klasik FK@ruplariyla
benzer metabolik 6zellikler vardi. HA+PKO gruburida lipid seviyeleri ve insilin
direnci agisindan daha hafif metabolik bozukluklaptandi. Tim bu bulgular; yeni
olusan PKO+OA ile HA+PKO gruplarinin PKOS spektrumurhin parcasi oldgu
ve polikistik over morfolojisinin PKOS'nun tani terlerinden biri oldgu gorGuni

desteklemektedir.

ANAHTAR KEL IMELER: Polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, met#bol

farkliliklar, insilin direnci

viii



ABSTRACT

AIM : Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most fretye seen

endocrinological disorder in women during reprodiect age. PCOS is a
heterogenous disease that is characterized witbnhranovulation, menstrual
irregularities and hyperandrogenism. In the prest&uidy we aimed to compare the
metabolic features of PCOS' subgroups based orseevRotterdam diagnostic

criterias.

MATERIALS and METHODS : Ninety-five women with PCOS (16 to 40 years
old) were enrolled into the study and divided ifdgar groups. Group 1; the patients
with oligomenorrhea and/or anovulation with biocheah hyperandrogenemia
and/or hyperandrogenism (HA+OA), group 2; the pasiewith biochemical
hyperandrogenemia and/or hyperandrogenism withcpgstic ovaries (HA+PKO),
group 3; the patients with oligomenorrhea and/avaitation with polycystic ovaries
(PKO+OA) and group 4; the patients with polycysiiaries with oligomenorrhea
and/or anovulation with biochemical hyperandrogemaeand/or hyperandrogenism
(HA+OA+PKO). Body mass indeces (kgfyrand waist to hip ratios were calculated
in all study patients. Fasting glucose, total ebtdrol, low-density lipoprotein
(LDL)-cholesterol, high-density lipoprotein (HDLRolesterol, triglyceride levels,
renal and hepatic functions tests were measured &2 hours fasting. Oral glucose
tolerance test (OGTT) was performed to evaluate résponses of glucose and
insulin and homeostasis model assessment (HOM#gsavere calculated in order
evaluate insulin resistance in all study patielntghe follicular phase of a menstrual
cycle cortisol, thyroid stimulating hormone, prdla¢c dehydroepiandrosterone
sulfate, 17-hydroxyprogesterone, androstenediomdijclé-stimulating hormone,
luteinizing hormone, estradiol, total testosterdinee testosterone and sex hormone
binding globulin levels were measured. Adrenocottimphic hormone (ACTH) (0.5
mg Synacthen IM) and gonadotrophin-releasing hoemagonist (buserelin) tests

were performed in order to evaluate adrenal andrimvahyperandrogenemia.



Ovarian ultrasonography was performed on all stpdyients to define PCO
morphology.

RESULTS : The frequency of the classical PCOS phenotypefawasd to be higher
than the nonclassical PCOS phenotype (74.7%, 25&9ectively). Body mass
indeces, waist to hip ratios, serum levels of tdtlL and HDL- cholesterol were
similar in all groups. Serum triglyceride levelsr&dound to be significantly lower
in group 2 (HA+PKO) than the other groups (p< 0.@l)hough the fasting glucose
levels were similar among the groups, the peaklimsund AUC insulin levels were
significantly lower in group 2 (HA+PKO) (p< 0.05The prevalance of impared
fasting glucose and impared glucose tolerance wiengar in all groups. The levels
of free testosterone and androstenedione in gro(pK®+OA) were significantly
lower as compared to group 4 (HA+OA+PKO).

CONCLUSION : Metabolic disturbances of patients with PCOS witho
hyperandrogenism (PCO+OA group) were similar to thessical PCOS groups
contrary to the expectations. The metabolic distndes found in patients with
PCOS without menstrual dysfunction (HA+PCO grougravfound to be milder in
terms of lipid levels and insulin resistance. Théselings support that newly
developed PCO+HA and HA+PCO groups are the pantiddé PCOS spectrum and
also it supports that PCO morphology is one ofdiagnostic criterias of PCOS.

KEY WORDS : Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism, nwodi@ab

differences, insulin resistance



GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) uremeggadaki kadinlarda en yaygin gortlen
endokrinolojik bozukluk olup klasik semptomlari armandrojenizm ile birlikte
anovulasyondur (1). PKOS; Cushing sendromu, hipéagtinemi, tiroid hasta@ ve
androjen Ureten tumdrler gibi ghr etyolojik faktorlerle ayirici tanisi yapiimasi
gereken, heterojen etyolojili ol@u distinulen klinik bir tablodur. Metabolik,
kardiyovaskuler ve reproduktif risklerstgan PKOS'nun tanimi hala netgddir.
2003 yilinda Rotterdam'da dizenlenen ESHRE (EuropBaciety of Human
Reproduction and Embryology) /ASRM (American Sogidor Reproductive
Medicine) konsensusunda,gdr etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra sendr
tanisinin gagidaki Uc kriterden ikisinin birliktefii ile konulmasi onerilnstir;
1.0ligomenore-anovilasyon (OA), 2. Klinik ve/veyigdkimyasal hiperandrojenizm
bulgulari (HA), 3. Ultrasonografide polikistik oder (PKO).

Bu tani kriterlerine gore 4 hasta grubusluuldu;

1.Grup: Oligomenore velveya anovulasyon + Kilinik/vega biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular (HA+OA),

2. Grup: Klinik vel/veya biyokimyasal hiperandramn bulgulari +
Ultrasonografide polikistik overler (HA+PKO),

3. Grup: Oligomenore velveya anovulasyon + Uttnagrafide polikistik overler
(PKO+OA),



4. Grup: Ultrasonografide polikistik overler + Qdigge/veya anovulasyon + Klinik
ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari H2A+PKO).

Yeni tani kriterleri ile PKOS tanimina yeni fendép dahil olmaktadir. Bu
calismada PKOS alt gruplarinin insilin direnci, glukotoieransi, dislipidemi gibi
metabolik parametreler agisindan birbirinden farkblup olmadiklarinin
degerlendiriimesi amaglandi.



GENEL BILGILER

TANIM

PKOS ureme gandaki kadinlarda en yaygin gorulen endokrinoldgdzukluk olup
klasik semptomlari hiperandrojenizm ile birlikte camlasyondur (1). PKOS'nda
hastalarin yakkak % 75'inde anovulatuar infertilite ve % 80'indeshtizm vardir (1).
ilk olarak 1935 yilinda, Stein-Leventhal tarafindamenore, hirsutizm, obezite ve
overlerde karakteristik polikistik gorinimu olandyekadinda tariflennstir ve
hirsutizmin en sik sebebidir (Ju anda ise PKOS, etyolojisi tam olarak bilinmeyen,
heterojen etyolojili oldgu distinulen, kronik anovulasyon, menstriel dizensizék v
hiperandrojenizm bulgularnyla (hirsutizm, akne,ekkipi sa¢c dokilmesi) seyreden,
Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid hagtalte androjen Ureten tumorler
gibi diger nedenlerle ayirici tanisi yapilmasi gereken Whinik tablo olarak
tanimlanmaktadir. En yaygin olarak kullanilan tamterleri; 1990 yilinda Amerikan
Salik Enstitist (National Institutes of Health: NIHArafindan olgturulmustur.
2003 yilinda ise NIH kriterleri yeniden gozden g#ipi revize edilmgtir. En son
2003 yilinda kabul edilen kriterlgu sekildedir (3):

1. Ovulatuar bozukluklar: Oligomenore (yllda 8 s#tan az veya siklus
uzunlysunun 35 ginden fazla olmasi) ve/veya anovulasyeklindedir.

2. Hiperandrojenizmin Kklinik ve/veya biyokimyasakaietleri: Klinik olarak;

hirsutizm, akne, alopesi, akantozis nigrikans giiesi veya laboratuar testleriyle



hiperandrojenizmin gosterilmesidir. Ancak hiperanenizme sebep olarak;
hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, akromegahsid veya nonklasik konjenital
adrenal hiperplazi veya androjen sekrete edendéntddislanmasi gerekmektedir.

3. Polikistik overlerin sonografik olarak gosterdsi: Transabdominal veya
transvajinal ultrasonografi ile capi 2-9 mm araaid@ veya daha fazla folliktl ve /
veya artmg over volumu (> 10 mL3eklinde dgerlendiriimektedir.

Bununla birlikte polikistik overler normal kadinlar % 6-25’inde gorulurken,
PKOS’lu kadinlarin %67-86’sinda izlenmektedir (4, 5

PKOS’'nun tanisini koymak igin bu kriterlerden 2wes/a daha fazlasi bulunmalidir.

Tablo 1. PKOS’nun tani kriterleri (3)

1990 kriterleri (1 ve 2 beraber olmalidir.)
1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve / veya biyokimyasal hiperandrojenizimasi

(Diger hastaliklar ekarte edildikten sonra)

Revize edilmg 2003 kriterleri (3'Unden ikisi olmalidir.)
1. Oligomenore veya anovulasyon

2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm

3. Polikistik overler

Diger etyolojilerin ekarte edilmesi (Konjenital Adréndiperplazi, androjen

salgilayan timoérler, Cushing Sendromu)

Bu tani kriterleri g6z 6nine alinginda, PKOS igin d#sik alt fenotipler s6z konusu
olmustur. Bunlar:

1. Oligomenore-anovulasyon + Klinik ve/veya biyok@msal hiperandrojenizm
bulgularn

2. Oligomenore-anovulasyon + Ultrasonografide psiik overler

3. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm gulari + Ultrasonografide
polikistik overler.

4. Ultrasonografide polikistik overler + Oligomereanovulasyon + Klinik ve/veya

biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari.
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PKOS’'nda meydana gelen hormonagidiklikler su sekildedir (2, 4):

1. Seks hormonu lgkayici globilin (SHBG) ile androjenlerin panmasinda azalma
ve ilave olarak ovaryan androjen sekresyonundalairlikte serbest testosteron
(serbest T) ve androstenedion (A) art

2. Androjenlerin artuyla iliskili olarak SHBG yapiminin azalmasi,

3. SHBG azalmasi sonucu; serbest dstradiol verbsingl (yag dokusundan
androjenlerin periferik dorgiimu),

4. Gonadotropik releasing hormonun (GnRH) ampliwédsiklgindaki deisikli ge
Luteinizing hormon (LH) sekresyonunda glgicevap,

5. Folliktl stimtlan hormonun (FSH) ovulasyondageemli gorevi en iyi, mattr
folliktll secimidir. PKOS’'nda FSH seviyeleri gismez ancak matur folliktllerin
gelismesi icin follikiiler secim yoktur (fonksiyonel baduk).

6. Inhibin artsi ve follikiillerin yapiminda aktivinin azalmasi, reggta da parakrin
ovaryan androjen Uretiminin agi)

7. Multipl kuigtik folliktllerin varlgl ve androjen sekrete eden stromaniriarti
sonugta hiperandrojenik  durum meydana getirir. Bupefandrojenemik

normodstrojenik ¢evre , anovulatuar durumla somugla

KL INIK ve LABORATUVAR

Genel olarak PKOS, peripubertal donemden itibaresglapan menstriel
duzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel usekanamasi), hiperandrojenizm ve
infertilite ile kagimiza ¢ikmaktadir (Tablo 2) (6).

Fizik muayenede nadiren virilizasyon bulgulariaatozis nigrikans saptanabilir.
PKOS’lu olgularda %20’lere uan siklikta adetlerin dizenli olabilege de
bildirilmi stir (7). Oligomenore-anovulasyon igin kabul ediletter ise yilda alti veya
daha az sayida adet gérmektir.

Hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusu hirguidir. Hirsutizm en yaygin
olarak modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) metodu ilegerlendirilir (8). Bu metod
ile Gst dudak, ¢ene, gds bdlgesi, sirtin alt ve Ust kisimlari, alt ve @istliomen, kol
ve bacaklarin Ust kisimlari olmak Uzere toplam dollanda kil dglimi 0-4

arasinda skorlandirilir. Toplam mFG skorB hirsutizm olarak tanimlanir.
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Sekil 1. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi (9 nodyrkaktan yararlanilngiir.)

K *

Akne, ciltte yag&lanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizmgi balarak
karsimiza cikabilmektedir, ancak tani icin bu kliniklgularin olmassart degildir.
Bunun yani sira etnik Ozellikler ve bireysel fahklara bali olarak her hastada
hirsutizm gorulmeyebilir (10, 11).

PKOS’'nda obezite gortlme sigli% 40-60 olarak bildirilmektedir (6, 12). Obezite
genellikle bel/kalca oraninin agtisantral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalara
ek riskler getirmektedir (13). Bel/kalgca orani Od&h fazla oldgunda android tipte
yag dasilmi s0z konusudur (14, 15). Normal vicugirgina sahip PKOS
hastalarinda dagalik yoninden gestirilmi s salikli kontrollere gore bel/kalga orani
artmstir (16).

Hastalarin ultrasonografik goruntilemesinde 2-9 mapl, 12 veya daha fazla
follikil olmasi ve / veya artmiover volumi ( > 10 mL) polikistik over olarak
tanimlanir. Bu bulgunun tek overde olmasi yeterl(g).

PKOS tanisi koyabilmek icin benzer ki neden olabilecek hastaliklarin
dislanmasi gerekir. Ayirici tanida, menstriel duzdikdéez ve hirsutizme neden
olabilecek  pittiter ve adrenal bez hastalikldrperandrojenizme neden olan
hastaliklar bulunmaktadir.

Bazi ilaclarin kullanimi hiperandrojenizme ya dadnandrojenemik dgsikliklere

yol acabilir (androjenler, progestajen ajanlar,ratier, fenitoin gibi). Androjen
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salgilayan tumorler ayirici tanida sgiatilmelidir; hizlhh geen hirsutizm, virilizan
bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici oléib

Testosteronun > 200 ng/dL, dehidroepiandrosterdfatsgDHEAS)' In > 7.000
ng/mL olmasi adrenal veya over tumaorangiidurmelidir.

Gec¢ balangich klasik olmayan konjenital adrenal hipegl@KAH), 17-hidroksi
progesteron (17-OHP) dizeyinin erken follikilerdaz 2 ng/mL olmasi ile ekarte
edilebilmektedir (17). Bu dgrin Gzerindeki hastalarda adrenokortikotropiknhon
(ACTH) uyarisi sonrasi oOlculen 17-OHP seviyesinin1l® ng/mL olmasi 21-
hidroksilaz eksikiginin tanisini koydurur.

Cushing sendromunu glinddren klinik bulgularin vaginda, 24 saatlik idrarda
serbest kortizol dizeyinin dl¢ilmesi tarama icidl&ulabilir. Hiperprolaktinemi ve
tiroid disfonksiyonu da ayirici tanida dintilmesi gereken durumlardir. PKOS’nda
%30’a varan oranlarda hafif-orta diizeylerde priatakikseklgi gorilebilir. Tiroid
hastaliklarinda menstriel dizensizlikler gortlepiincak ¢gu zaman hastalikla
ili skili di ger semptom ve bulgular taniya yardimci olur.

Hastalgin tanisinda 1990 NIH kriterleri yerine 2003 Rateen yeniden gézden
gecirilmis tani kriterlerinin kullanimi konusunda tarhalar devam etmektedir (18).
Yeni tani kriterleri PKOS tanimina yeni fenotiplexklemektedir (6rn@n;
hiperandrojenizmi olmayan bir hasta da PKOS taaiabilmektedir). Bu yeni
fenotiplerin sendromu temsil edip etmgdve klasik PKOS tanimiyla ortak ve

ayrilan yonlerinin belirlenmesine yonelik gahalara ihtiyac vardir.

Tablo 2.Polikistik over sendromunda belirti ve bulgular (7)

Hirsutizm % 60-90
Oligomenore %50-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %50-75
Obezite %40-69
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Normal menstriel patern %22




PKOS’nun PATOFizYOLOJ iSi

Yaygin bir endokrinolojik problem olmasinagraen PKOS’nun patofizyolojisi hala
net olarak gosterilemestir. Patogenezde bircok mekanizma 6ne sdrilmektedir
Baslicalarisunlardir (19, 20):

1. Insiilin sekresyonu ve aktivasyonunda bir defekt somelisen hiperinsilinemi ve
insulin direnci,

2. Bir primer noroendokrin defekt sonucunda; LHrsahinin siklik ve amplitidinde
abartili sekresyon,

3. Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan veeya adrenal androjen
dretiminin artmasi,

4. Kortizol metabolizmasindaki gmiklik sonucu; androjen Uretiminin artmasi,

5. Genetik gegi

1. insulin salinim ve etki bozukluklari

Instilin direnci, verilen belirli bir insilin miktara kagi elde edilen normal glukoz
cevabinin azalmaseklinde tanimlanmaktadiNormalde insulin, karagerde glukoz
yapimini baskilamakta, kas ve gyaokusunda glukoz kullanimini arttirmaktadir.
Insulin etkisine direng galinesi ile karagierde glukoz yapimi artmakta, kas vezya
dokusuna glukoz gegi azalmaktadir. Kan glukoz dengesini glsamak icin
pankreastan insulin salgilanmasi artmakta ve insigdirencini yenmek icin

hiperinsilinemi gelimektedir (21).

Oglisemik klemp tekrgiyle yapilan cakmalar hiperinsulinemili hiperandrojenemik
kadinlarin periferal insulin direnci ve azafmhepatik insiulin ekstraksiyonundan
dolayi, azalmy insulin klirens oranina sahip olduklarini gostetini(22). insilin
direncinin klinik 6nemi ise; yetersiz insulin etksonucu geklien bozukluklar (DM,
Bozulmuy; glukoz toleransi (BGT), bluyume gecikmesi, lipofjroe siri insilin
sekresyonu sonucu ggin durumlardir (akantozis nigrikans, ovaryan
hiperandrojenizm vb.) (21, 23).

PKOS’nda instlin direnci galiminde etkili faktorler cok cgtli olup bunlar arasinda
obezite, sitokrom P450c# Aktivitesinde ark, SHBG seviyelerinde azalma tzerinde
en ¢ok durulanlardir. PKOS'lu hastalarin %40-6Giotezite mevcuttur. Obezitenin
varhgi, diger durumlarda oldiu gibi PKOS’nda da insulin direncini arttirmaktadir

Obez veya obez olmayan PKOS’lu kadinlarda benzar wa kilodaki normal
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kadinlara gore insdlin direnci ve hiperinsilineminidaha yaygin oldiu
gOsterilmitir (24). Obez PKOS’lu kadinlarda ise obez olmaX0OS’lu kadinlara
gore insilin duyarlifinda azalma tespit edilgtir (25). Obez PKOS’lu kadinlarda,
kontrol grubu obez kadinlara gore, insulin duyaminda 2 kat azalma old@u
gosterilmitir (26). Ayrica obez olmayan PKOS’lu kadinlardgpyan bir calsmada
ise, normal kadinlara gore serum insulin seviyeygiksek, insilin duyarlign ise
azalms olarak bulunmgtur (19).Insulin duyarhlgindaki azalmaya ek olarak, Tip 2
DM’lu hastalarda oldgu gibi, PKOS’nda da pankreds hicrelerinde sekretuar
bozukluk oldgu gdsterilmgtir (27).

Baslangicta kompansasyon etkin olup gorulen tek mdtabanormallik
hiperinsilinemidir. Cgu hastada pankreasfnhtcreleri sonunda bu tempoya cevap
verememekte, insulin duzeylerinde geh azalma ©once glukoz toleransinda
bozulmaya yol acmakta, daha sonra tip 2 DM sgabktedir.
PKOS'lu kadinlard® hticrelerindeki disfonksiyon glukoz intoleransiigeleden de
belirlenebilmektedir (28)Bodylece hastalarda BGT ve tip 2 DM riski artar.

Bununla birlikte, her PKOS hastasinda insulin diresimadgi gibi, insulin direnci
Olcimu PKOS tani kriterleri arasinda da yer alm2@).(PKOS’lu kadinlarda kilo
kaybi durumunda; insulin direncinde 6nemli dOlgudézelme sglanirken, bazi
aragstiricilar tarafindan kalici oldiw ileri strilenp hicre defekti devam eder (30).
Obez PKOS’lu kadinlarda insilinin etkisine, ovaryasitokrom P450cla
aktivitesindeki artin da aracilik etgi gozlenmitir (19). Plazma insulin dizeyleri ile
kan basinci arasinda gtadan bir ilgki mevcut oldgundan bu kompansatuar
hiperinsilinemi hipertansiyona ve koroner kalp abgt riskinde arga yol
acmaktadir (31, 32).insilin direnciyle birlikte trigliserid  (TG) sevilai
yukselmekte, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL)-&slerol azalmakta, bu
kombinasyon koroner kalp hasfaha daha kuvvetljekilde zemin hazirlamaktadir
(33).

Hiperinsulineminin PKOS’nda androjen Uretimini adtgl genel kabul goren
goristur. Hiperinstlinemi tg¢ yolla hiperandrojenizm yap&unlar:

- Insiilin benzeri biyume faktori-1 (IGF-1) reseptdnerinsiilin reseptorleri benzer
yapidadir. IGF-1'in teka hucrelerinin  LH’a karandrojen cevabini artirici etkisi
mevcuttur. IGF-1 reseptorlerinin insulin tarafindzktive edilmesi teka hicrelerinde

androjen sentezini arttirmaktadir.



-Artmis insulin, seks steroidleri Gzerinde bir etki yapsiakn karagierde SHBG
sentezini inhibe eder (34hnvitro calsmalarda hem insilin hem de IGF-1'in insan
karacger hucrelerinden SHBG salgilanmasini inhibegetiosterilmitir (35, 36).
SHBG'in azalmasi daha fazla ¢strojen ve androj&yolojik etkinlik gostermesini
salamaktadir.

-IGF’lerin aktiviteleri, diguk molekiler girhkh insulin benzeri biyume faktori
baglayici protein (IGFBP)’ler tarafindan diizenlenirin¥ yemek sonrasinda olglu
gibi artms insulin duzeyleri karageri etkileyerek IGFBP-1 sentezini azaltmakta,
boylece dolamdaki IGFBP-1 duzeylerini duarmektedir (37). IGFBP
dizeylerindeki d§iis IGF-1 duzeylerindeki aglile sonuclanir. IGF-1 aginin teka
hiicrelerinden androjen sentezinin artmasi ile laipeérojenizme ve endometriyumda
blylumeye ve endometriyum kanserine yol@gtidia edilmitir (38, 39).

Bununla birlikte PKOS’lu kadinlarin en az 9%50'sikidansulin direnci igin
potansiyel mekanizmanin; insulin reseptorlerirgmaserin fosforilasyonu ile gkili
oldugu bildiriimektedir. Insulin reseptorlerinin  ekstrensek bir faktorle seri
fosforilasyonu, instlinin reseptér aracil etkisemgeller (40).

Ayni zamanda serin fosforilasyonun, androjen biptszinde Kkilit rol oynayan
P450clé enzim sisteminin hem adrenallerde hem de overletkigini dizenledi
kabul edilmektedir. Bu bdlgelerdeki serin fosfasyonundaki tek bir defekt
PKOS'lu kadinlarin  bir kisminda hem insilin  dirembén, hem de
hiperandrojenizmden sorumludur (19). Sonu¢ olaadkng serin fosforilasyonu,
enzim aktivitesini ve androjen sekresyonunu artiri

Insilin direncinin veya duyarlginin gosterilimesi icin birgok test gtfiilmi stir.
Bunlardan bazilari; bazal insulin dizeyi, hipemgisk glukoz klemp tekg,
oglisemik hiperinsilinemik klemp tekfj intravendz insilin tolerans testi, oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ve homeostasis mogséssment (HOMA)' dir. Ancak
pratikte en sik kullanilan, aglik insilin dizegglik glukoz/insulin orani, OGTT ile
HOMA'dIr.

a. Bazal instilin dizeyitnsilin direncinin belirlenmesinde ¢ok daha bagitylintem
olarak aclik insilin duzeylerinin de insulin diregma bir kriteri olabilecgi
gosterilmitir. Bazi calgmalarda 8 1U/mL lzeri, bazi ¢cginalarda ise 15 IU/mL Uzeri
insulin direnci olarak kabul edilgtir. Bazal insulin dizeyleri de 6glisemik klemp

teknigi ile korelasyon gostermektedir (41, 42).
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b. Aclik glukoz/insulin orani: Pratikte sik olar&kllanilir. Aglik sonrasinda alinan
glukoz ve insulin seviyelerinin oranidir. Aghk ¢glozu/aglik insulin oraninin 4.5'tan
kicuk olmasi insulin direncini géstermektedir. Akcédu oranin dgrulugu obez
olmayan hastalarda gaulanmamgtir (41, 42).

c. Hiperglisemik glukoz klemp tekgii Metabolize edilen glukozun insiline orani

ile insulin duyarllgl hesaplanir (metabolize glukoz/insulin) (41, 42).4

d. Oglisemik hiperinsilinemik klemp tekii Bu yontemde sabit bir plazma inslin
dizeyi s@lamak icin dgaridan insdlin inflzyonu yapilir, bu arada 5 dakika
aralarla plazma glukozu oOlculerek, glukoz inflzyoier de glukoz duzeyi belli
seviyede sabit tutulmaya calir. Belli zamanda inflze edilen total glukoz nakt
insulin etkisinin bir gostergesidiinsulin direnci olan kiler bazal plazma glukoz
dizeylerini devam ettirebilmek icin daha az glukofiizyonuna ihtiya¢ gosterirler
(41, 42, 44).

e. Intravenoz insiilin tolerans testi: Pahali olmayaati huygulamasi kolay, nispeten
guvenli bir yontemdir. Sonuc¢ @der ne kadar cok yuksek olursa insilin direncinin o
kadar az oldgu disunular (38, 39). 0.1U/kg insilin intravendz olargpilir ve 1-3-
5-7-10-12-15. dakikalarda kagekeri olculir.Insulin duyarhigi ile kan sekerinin
disme hizi orantilidir (45).

f. OGTT ve HOMA: OGTT karbonhidrat metabolizmasiteserlendirmek icin
yaygin olarak kullanilan bir testtir. Test esnaandicilen plazma insilin ve glukoz
seviyeleri, pankreati3 hicrelerinin insulin sekresyonunu ve dokularintlime
cevap yetengni yansitmasindan dolayif htcre fonksiyonlarini ve insilin
duyarliligini dezerlendirmek icin de sikca kullanilir (41, 42, 46).

HOMA; B hicre fonksiyonu ve insilin direnci hakkinda bilgieren ve
deserlendirmede aclik plazma insilin ve glukoz sewyiein kullanildgl bir
yontemdir. HOMA dger tekniklere gore daha basit ve pahali olmayarabbarnatif
olarak yaklaik 20 yildir kullanilmaktadir (41, 43, 47). Bu mdto gore yuksek
HOMA degerleri dsuk insulin duyarllgini gosterir. HOMA skorunun bazi
yayinlarda 2.5, bazi yayinlarda ise 2.8'in Uzerinolenasi insulin direnci ile
ili skilendirilmistir (23, 48). Normal kiilerde bu oran 2'nin altindadir. Yapilan bir
calsmada HOMA'In insulin direncini gostermede aclik kgha/insilin oranindan

daha guvenilir oldgu tespit edilmgtir (48).
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2. Primer noéroendokrin defekt

PKOS’'nda hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyoda bozukluklar oldgu
gosterilmitir. LH atimlarinin amplittida ve frekansi ile odata 24 saatlik serum LH
konsantrasyonunun agtigosterilmgtir (26). GhnRH atim sikgindaki arty ve GnRH
uyarisina artngi hipofizer cevap bdca sorumlu tutulan mekanizmalardir.
LH'un hem atim hem de frekansi argtm ancak temel olarak amplitida artar. LH,
teka hicrelerinde androjen sentezini dizenlerke®H,Fgraniloza hicrelerinin
aromataz aktivitesini duizenler. LH konsantrasyoR@&H’a gotre artarsa, overler
oncelikle androjen sentezlerler (20). Bu durum tapdrojenizm ve follikdl
maturasyonu ile sonucglanir. Ayrica LHun diurnakrm PKOS’lu kadinlarda
bozulmytur. En yiksek LH seviyeleri normalde beklengidigibi gece dégil,
Ogleden sonra olmaktadir (49).

Diger yandan LH konsantrasyonundaki smvaryan bozukluk icirsart desildir;
hatta PKOS’lu kadinlarin (6zellikle obez olmayadkr yalnizca Ugte birinde LH

hipersekresyonu gorulir (50).

3. Androjen sentez defekti

Bir cok argtirmaci PKOS’unda temel anormgih artms intraovaryan androjen
konsantrasyonu olgunu one surmglerdir.

Yakin zamandaki calmalar PKOS bgantili hiperandrojenizmin, ovaryen teka
hicre steroidogenez intrinsik anorm@hiden kaynaklangs hipotezini
desteklemitir (19). Ovaryan follikiller; dokuda androjen hakiolan ortamda
ostrojeni yetersiz sentezler ve follikiller yeteengelsemez (19, 51). PKOS’nda
teka hdcrelerinde, 1B hidroksisteroid dehidrogenaz (B7HSD) enzim aktivitesi
etkilenmeksizin P450cki7ve 3B hidroksisteroid dehidrogenaz (8 HSD) enzim
aktivitesi sirasiyla %500 ve %1000'den fazla atrolarak bulunmgtur (19).
Yapilan bir cagmada PKOS’lu kadinlarda buserelin testine 17-OHRalocekontrol
grubuna gore artmi olarak bulunmsgtur (52). Boylece ovaryan androjen
sekresyonunun artmasinin sebebi olarak, P4%0cti7 anormal regulasyonu
gosterilmitir. PKOS’lu kadinlarin her bir teka hudcresinin kah grubu ile
karsilastirildiginda hem bazal durumda, hem de LH ile uyagl@androstenedion

dretiminin 6nemli biekilde artmg oldugu gosterilmgtir (53).
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4. Artmis periferal kortizol metabolizmasi

PKOS'lu kadinlarin %25’inde artmiadrenal androjen dretimi bulunur. Kortizol
metabolizmasi icin 6nemli yan yollar; kortizoluraBa rediktaz ve 5 beta rediktaz
enzimi tarafindan karagerde inaktivasyonu ve karger ile ygg dokusunda 11-beta
hidroksi dehidrogenaz (1f HSD) ile kortizona reversibl dogimunu icerir. Bu
teoriye gore artmi 5 alfa rediktaz aktivitesi, artgkortizol inaktivasyonu veya
bozulmy 11 B HSD aktivitesi ve bodylece bozulmu kortizol rejenerasyonu
sonucunda periferik kortizol metabolizmasi artmdktaBunun sonucunda da normal
serum kortizol seviyelerini temin etmek icin ACTHIsImI kompansatuar artgr.
PKOS’lu kadinlarda kortizolun idrar metabolitlennianormal olmasi ve artmi
adrenal androjen Udretimi olmasi bu teoriyi desteldktedir (19). PKOS'lu
kadinlarin %50’si @r kilolu olup, obezite de kortizol metabolizmagananormalie

neden olabilmektedir.

5. PKOS’nda genetik

PKOS hastalarinda ailesel kiimelenmenin olmasi dedeelliklerin argtiriimasina
neden olmstur (54). Genetik faktorler sendromun gerek repkbdigerekse
metabolik fenotiplerinin gejmesinde o6nemli katkida bulunmaktadir. PKOS’lu
hastalarin anne ve kiz kagterinde hiperandrojenizm ve menstriel disfonksiyonu
artms siklikta bulunmasinin yani sira, baba ve erkekldséarde de serum androjen
dizeyleri artmy gibi gorinmektedir (55). Bununla birlikte, tim ibici derece
yakinlarda insulin direnci ve @sik derecelerde glukoz homeostaz bozukluklarinin
gorulme riski, ya ve vicut kitle indeksigestirilmi s sglikli kontrollere gore yuksek
olarak bulunmstur (55).

Insilin direnci de aynisekilde genetik gegle baslantili ailesel bir yatkinlk
gostermektedir (56). Yapilan bir ikiz gahasinda PKOS’lu kadinlarin ikiz
kardelerinde de aclik insilin ve dalan androjen seviyeleri arasinda birkli
saptanmytir (57). PKOS’nun otozomal getii bir hastalik oldgu, 2 alel tarafindan
kontrol edildii ve monogenik bir 6zeliie sahip oldgu da bildirilmistir (19, 58).

PKOS’nda UZUN DONEM SAGLIK PROBLEMLER i
Hirsutizm, alopesi ve akne:
PKOS'nda en 6nemli 6zellik kronik anovulasyon obligularin %50’sinde amenore,

%30’unda ise duzensiziddetli uterin kanamaeklinde kendini gdstermektedir (50,
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59). Gergek virilizasyon nadir gorilmekle birlikenovulatuar hastalarin yaklla
%70’inde kozmetik acidan rahatsiz edecek derecedetizm mevcuttur. Hirsutizm
gelismesi kandaki androjen dizeyinin yani sira kil killierinin androjenlere kar
duyarliligina da bghdir. Yani anovulatuar, hiperandrojenik kadinlatdimik olarak
hirsutizm mevcut olmayabilir. Hiperandrojenizm atéspve akneye de neden olabilir
(60).

Obezite:

PKOS’lu hastalarda obezite yaygin bir durumdurobezitenin insilin direnci ve
hiperinsilinemi ile ilgkisi normal kiilerde de cok iyi bilinmektedir. PKOS’nda
obezite gorulme sikh % 40-60 olarak bildirilmektedir (6, 12). PKOS’kadinlarda
obezite prevalansi Ulkeler ve etnik gruplar arasindesiskenlik gosterir.
Amerika’daki PKOS’lu kadinlar genellikle Avrupaliainlardan daha fazla vicut
agirhgina  sahiptirler.  Artmy yag dokusu; 0Ozellikle visseral ga dokusu,
hiperandrojenemi, insilin direnci, glukoz intolesame dislipidemi ile ikkilidir (20).
Bel/kalca orani 0.85'den fazla ofglinda android tipte yadasilimi s6z konusudur
(14, 15). Bu durum; androjen dizeylerinde artmé&dgece de glukoz toleransinda,
insulin sekresyonunda, lipid profilinde anormaliiké neden olur (61).

Kalp-damar hastaliklarindan korunmada en etkin Hidlesterol komponenti olgiu
belirlenen HDL-2 dizeyi ile en iyi uyum gdstererg@dkenin bel/kalca orani olgw
(ters oranti seklinde) belirlenmgtir. Normal vicut &irligina sahip PKOS
hastalarinda dagalik yoninden gestirilmi s salikli kontrollere gore bel/kalga orani
artmstir (16).

Bozulmus glukoz toleransi (BGT) , tip 2 diabetes mellitus@M):

PKOS’'nda instlin direnci ve pankre@ishicre disfonksiyonu BGT ve tip 2 DM
gelismesinde bgica nedenlerdir (19). Kirkh yarda PKOS’lu hastalarin %30 ile
%40'Inda BGT, %10'unda da tip 2 DM mevcuttur ve branlar benzer ya
grubundaki sglikh kadinlardan anlamli derecede daha yiksel8).( Y&, beden
kitle indeksi (BK), artms bel cevresi, artrai bel/kalga orani ve birinci derece
yakinlarda diyabet 6ykiisi PKOS’nda diyabet riskddkri arasinda sayilabilir (62).
PKOS hastalarinda BGT ve tip 2 DM kombine prevalaesisik calismalarda %35-
40 arasinda bulunmtur ve PKOS'nda tani almagni DM sikligi %10’dur (62).
PKOS’lu kadinlarda insulin aktivitesindeki post epgr defekt ve insulin

14



sekresyonunda defekt DM geininde 6nemli rol oynar (61). Bu nedenlerle PKOS,
tip 2 DM gelsimi igin bagimsiz bir risk faktort olarak kabul edilmekte vettPKOS
hastalarinda diyabet yoninden tarama yapilmasiilémdtedir. Aclik glukoz
dizeyleri Tip 2 DM icin zayif belirleyicidir; bu mkenle PKOS’lularda OGTT
yapiimalidir, PKOS’lu kadinlarda glukoz intoleramsi belirlenmesinde bazal ve
2.saat glukozla uyarilmi glukoz seviyeleri, aclk glukoz dizeylerinden daha
degerlidir (63).

Hipertansiyon ve vaskuler disfonksiyon

Obezite ve insulin direnci nedeniyle PKOS’lu kadndla hipertansiyon ggimine
yatkinlik vardir. Normal kadinlara gore hayatinlégen dénemlerinde hipertansiyon
riski 3 kat daha fazladir (61). Postmenopozal PHOKadinlarda yapilan uzun sireli
retrospektif calmada kontrollerle karastirildiginda hipertansiyon acisindan
belirgin oranda yukseklik saptangnr (19). Insulin vaskiler endotelyal nitrik oksit
sentezini dizenler, vaskiler dokuda bozuirmsulin etkisi endotel disfonksiyonu,
arteryal kompliansta azalma ve boylece agthkardiyovaskiler hastalik riski ile
ili skilidir (64).

Dislipidemi:

Dislipidemi PKOS’nda en sik gortlen metabolik analik olup total kolesterol, TG
ve LDL kolesterol diizeyleri yiksek, HDL ve ApoAl zkyleri digtktir (65, 66).
Lipid duzeyi deisikliklerinde en onemli rol oynayan faktoriin hipesiinemi
oldugu Dbildirilmektedir (67). Hepatik lipaz aktivitesmi PKOS’lu kadinlarda
artmasindan dolay!r buyuk lipoprotein partikilleninidaha kacuk partikillere
donlsimU artmaktadir. Bunlar daha aterojenik 6zellikteBu da HDL'de azalma ve
LDL'de artmayi aciklamaktadir (68). Testosteron, (@pdominal ya hicrelerinde
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken; insulidirenci ise, insdlinin antilipolitik
etkilerini bozmaktadir (61).

Kardiyovaskuler hastalik:
PKOS’lu hastalarda gorulen hiperandrojenizm, imsdirenci, glukoz intoleransi, tip

2 DM ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyousskhastalik (KVH) icin yiksek

anormal lipoprotein profilinin ogkmasinda instlin direnci, androjenlere gore daha
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onemli bir faktordur (66). Zayif, anovulatuar kaldnda bile hiperinsilinemi der
faktorlerden bgimsiz olarak KVH riskini artirmaktadir (70). Yuksak plazminojen
aktivator inhibitor-1 PAI-1) duzeyleri insulin direnci ile gkilidir ve intravaskuler
trombozu arttiran @amsiz bir kardiyovaskuler risk faktorudur (40).

Endotelin-1 (ET1) plazma seviyeleri ile T seviyelarasinda pozitif korelasyon
gosterilmitir (19, 71). Kronik inflamasyonun da KVH igin pregozan faktor
oldugu disunidlmektedir. PKOS’nda CRP seviyesinin @rtttespit edilmgtir. Bu
durum obezite ve insulin direnci ile @antili iken hiperandrojenemi ile gkili gibi
gorinmemektedir (71, 72).

Batin bu predispozan faktorlerle PKOS’lu kadindarkbroner arter hastgli ve
diger vaskiler hastaliklarda argnmorbidite ve mortalite s6éz konusudur ve bu
metabolik bozukluklar androjen seviyelerinden dajok ya dokusu ve insulin

metabolizmasi ile daha fazlasKili gorinmektedir (19).

Metabolik sendrom:

Metabolik sendromu oklluran temel bilgenler glukoz intoleransi, insulin direnci,
santral obezite, aterojenik dislipidemi (yuksek T@kuk HDL kolesterol) ve
hipertansiyondur. Tam bu bozukluklar kardiyovaskulesk faktorleri olarak

kanitlanmglardir.

Metabolik sendromun bu kadar cok béei olmasi nedeniyle g#i kurumlar
tarafindan siniflamalar ajturulmwtur. Bunlardan en sik kullanilani, hem klinik
pratikte hem de bilimsel camalarda uygulama kolagindan dolay!r Ulusal
Kolesterol Eitim Programi Egkin Tedavi Paneli 1l ( National Cholesterol
Education Program, Adult Treatment Panel Ill, NC&RR IIl) siniflamasidir.
Metabolik sendrom icin NCEP tanimisagidaki be kriterden en az Uclinu

icermelidir:

1) Bel cgevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda & @&n, (son zamanlarda:
Uluslararasi Diyabet Toplugw (IDF)' nun taniminda kullanilan bel cevresi icin,
erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm kriteri dabla kullaniimaktadir.)

2) TG > 150 mg/dL,
3) HDL.: erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 nig/d

4) Kan basinci: > 130/85 mmHg ve
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5) Aclik kansekeri 110-125 mg/dL olmalidir (73, 74, 75).

PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi ydksektir. Yapilan bir
calsmada PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevald#igl3, ayni ya
grubundaki kadinlarda ise bu oran %24 olarak tespitmistir (40).

Uyku-apne sendromu:

Yapilan calgmalarda, PKOS’nda obstriktif sleep apne prevalamstek baina

obezite ile aciklanamayacakkilde yikselmy oldugu gdsterilmgtir. Sleep apnenin
derecesinin BKile korele olmadii bulunmutur. insilin direnci, bu durum igin ya

BKI veya dolaimdaki T seviyelerinden daha giclii bir belirleyfektor olarak
gorulmektedir (49).

infertilite:

Infertiliteden sorumlu olarak anovulasyon gostetini PKOS'lu kadinlarda
ovulasyon nadiren oftugu icin gebe kalma sireleri uzamaktadir. Ancak bunun

disinda infertilite icin bir cok farkli nedenler dendar.

Kanser:

Kronik anovulasyon, kronik keailanmamg Ostrojen etkisi, obezite ve
hiperinsilinemi PKOS’lu hastalarda endometriyal enpazi ve adenokarsinom
riskini arttirabilecek faktorlerdir. Ancak PKOS halsrinda endometriyal kanser
sikliginin  ya da endometriyal kansere ghha mortalitenin artmy oldugu
gosterilememtir (76). PKOS ile meme ve over kanseri arasindsgkiiloldugu
gindeme gelmse de uzun donem retrospektif takip gallarinda PKOS
hastalarinda bu kanserlerin gelie riskinde veya neden olduklari mortalitedesarti
bulunamamtir (77).
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PKOS’nun TEDAV iSi

Tedavinin amaglari;

1. Yasam tarzini dgistirerek normal vicut@rligina kavigmak,

2. KVH riskini azaltmak,

3. Hiperinsulineminin kardiyovaskuler hastalik v Disklerini artirici etkisini
engellemek,

4. Androjenlerin sentezinin ve delendaki miktarinin azaltiimasi,

5. Endometriyumu, kar koyulamayan 6strojenin etkisinden korumak,

6. Gebelik i¢in ovulasyonu induklemek olmalidir.

Hastalgin etyopatogenezi tam olarak bilinemgdicin ginimuzde mevcut tedavi
secenekleri de genellikle hastanin semptomlarimeeliiir. Hastalgin uzun dénem
salik risklerine yonelik yagam tarzi dgisiklikleri de son yillarda giderek 6nem
kazanmaktadir. Obezite tek so@a PKOS’nun nedeni olmasa bile, kisir dénguye
katkida bulunan 6nemli bir faktordir. Kilo kaybirheinsulin hem de androjen
dizeyini azaltmakta, IGFBP-1 dizeylerini artirmakig(78). Kilo kaybi ile SHBG
seviyesi yukselir ve insilin direnci azalir.

Buna ek olarak duzenli egzersiz instlin direncinoRKOS’lu olgularda insilin
direncinin gerilemesine yardimci olmaktadir. Kil@rmek icin kullanilan diyet
turintn 6nemi yoktur (78). Buk kalorili diyet ile sg@lanan kilo kaybini metformin

tedavisi artirmakta iken glitazonlarin béyle bikist yoktur (79).

Antiandrojenler:

Spironolakton: Spironolakton aldosteron antagonisti olan potasyurtucu bir
ditretiktir. Spiranolakton, hirsutizm tedavisinadearyan ve adrenal androjen sentezi
inhibisyonu, kil follikilinde androjen reseptérluinicyarsma ve dgrudan o
reduktaz aktivitesinin baskilanmasi gibi yollarti&igdsterir (80).

Siproteron asetat: Siproteron asetat kuvvetli bir progestasyonel djawve hem
gonadotropin sekresyonunu inhibe eder, hem de gmdreseptorlerine kganarak
androjen etkisini bloke eder (81).

Oral kontraseptifler: Hipofizer LH sekresyonunu inhibe ederek ovaryedrajen
uretimini azaltirlarigindeki dstrojen karagerde SHBG uretimini artirarak biyolojik

aktif serbest T'u azaltir.
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Flutamid: Prostat kanseri tedavisinde endikasyon glmaf anti-androjendir.
Etkinlik bakimindan spironolakton veiproteron asetathenzerdir. T ve DHT'un
reseptorlere kganmasini yasmali olarak inhibe eder.

Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik veyard@snik aktivitesi olmayan ve
androjen reseptorini spesifik olarak bloke ederatgkandrojendir.

Bikalutamid: Yapisi T'a benzeyen antiandrojen bir ilacgtir. T'waseptore
baglanmasini bloke edeilk olarak prostat kanserinde kullaniktr. Yapilan bir
calismada bikalutamid hirsutizm tedavisinde etkili butwstur (82).

Finasterid: Kil folliktlleri Gizerine en gugcli androjen aktieye sahip olan DHT un
T'dan dongumund sglayan 5 alfa-rediktaz enziminin inhibitoradir. Kaldrda
onemli bir yan etkiye yol acmaglibildirilmistir. Ancak teratojenite nedeni ile etkin
bir kontrasepsiyon gereklidir.

insulin duyarlih gini arttiran ilaglar:

PKOS’'nda insulin direncinin etkisinin fark edilmg& insdlin duyarllatirici
ilaclarin 6nemi ve kullanimi giderek arttr.

Metformin : Biguanid grubu bir oral anti hiperglisemik ajandie tip 2 DM
tedavisinde kullanilirinsulin direncini azaltici etkisinin yani siraggodan ovaryen
ve adrenal steroidogenezis uzerine etkili gldwgosterilmgtir (83, 84). Metformin
kilo kaybina neden olmakta, bel/kal¢ca oraninginithekte, LDL ve TG seviyelerini
azaltmakta ve HDL seviyelerini arttirmaktadir (&8%). Metformin ayni zamanda
PAI-1 ve lipoprotein a duzeylerinde azalmaya neddar (86). Metformin
tedavisinin bgica yan etkileri gastrointestinal semptomlard)(8
Tiazolidinedionlar (TZD): Insulin hassasgarici oral anti diyabetiklerdendir.
TZD'lar 6zellikle kas ve yadokusunda insulin duyarlgini artirir, yg hticrelerinin
diferansiyasyonu stimule olur (87). Roziglitazoe ylapilan ¢cajmalarda, PKOS’lu
kadinlarda insulin direnci ve glukoz toleransind&zelme, LH dgisikliklerinden
bagimsiz olarak ovaryan androjen Uretiminde azalma diZeylerinde azalma ve
spontan ovulasyon genmstir (88, 89).

D-chiro-inositol: Ticari olarak henliz PKOS tedavisinde kullaniimayamsilin
duyarlilatirict bir ilagtir. Yapilan ¢agmalarda, PKOS’lu obez kadinlarda ovulasyon
sikligini ve insulin duyarhigini artirdgl gosterilmstir (90).
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu calsma; Ocak 2006-Mart 2010 tarihleri arasinda Erciy#siversitesi Tip
Fakiltesi (E.U.T.F)i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji Polikligine
basvuran ve siradan alinan toplam 95 PKOS'lu hastéwgiizerinden yarttaldo.
Calisma prospektif olarak yapildi. Cstina protokolt Tip Fakultesi Etik Kurulu'ndan
gecti ve tim hastalardan onay alindi. gah kapsamindaki tim hastalar ayni doktor
tarafindan dgerlendirildi.

Son alti ay icinde PKOS nedeniyle ilag kullanim ég# olanlar cajma dgi birakildi.
Hastalar 16-40 yaarasindaydi. Hastalara 2003 Rotterdam kriterlegive PKOS
tanisi konuldu. Buna goresagidaki t¢ kriterden ikisini tayanlar PKOS tanisi aldi.
1. Oligomenore ve/veya anovulasyon,

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm gulari,

3. Pelvik ve/veya vaginal ultrasonografide polilkisiverler.

Bu tani kriterlerine gore hastalar 4 gruba ayrildi

1. Grup: Oligomenore velveya anovulasyon + Klinik/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular (HA+OA),

2. Grup: Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrom bulgulari + Ultrasonografi
de polikistik overler (HA+PKO),

3. Grup: Oligomenore velveya anovulasyon + Uttnagyrafide polikistik overler
(PKO+0A),

4. Grup: Ultrasonografide polikistik overler + Qdigenore ve/veya anovulasyon +
Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgul(HA+OA+PKO).



Buna gore 1. gruptan 13 hasta, 2. gruptan 14 hastauptan 11 hasta ve 4. gruptan
57 hasta cagmaya dabhil edildi.

Tani amaciyla oncelikle hastalardan anamnez alitkhamnezde 06zellikle
oligomenore (yilda altl veya daha az sayida adsta\amenore (yilda iki veya daha
az sayida adet) vagli sorgulandi. Hirsutizm, menstruasyon, fertilit&kdgt, medeni
hali ve ila¢c hikayeleri kaydedildi. Hastalarin bici derece yakinlarinda DM,
hipertansiyon (HT), KVH 6ykisu ve obezite olup otiia sorgulandi.

Hastalarin anne ve kiz kakilede PKO 06ykusu, hirsutizm, oligomenore ve infédil
olup olmadgl kaydedildi.

Fizik muayenede; hastalarin kan basinclari OlcUB#l, kalca cevreleri ve bel/kalca
oranlari kaydedildi. Bel ¢cevresi umblikus hizasimd& kalca ¢cevresi ise kalcanin en
genk yerinden olculdd. Viucutgrhgl (kg) boy uzunlgunun (m) karesine boltinerek
BKI hesaplandi. Hirsutizm mFG metodu ilezddendirildi. Bu metot ile tist dudak,
cene, géus bolgesi, sirt, bel, alt ve Ust karin, kol vedidarin tst kisimlari olmak
Uzere toplam dokuz alanda kilglami 0-4 arasinda puanlandirildi. mFG skoru sekiz
ve Uzeri olanlar hirsut olarak kabul edildi. Akrodite yaslanma, ses kalingmasi,
kilo artisi ve androjenik alopesisi olan hastalar klinik hgredrojenizm olarak
degerlendirildi.

Hastalardan, 12 saat aglitakiben, aclik kansekeri, BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, AST, ALT, total kolesterol, HDL kolesterbDL kolesterol ve TG icin
serum drnekleri alindi. Ardindan 75 gramlik OGTé gllukoz ve insilin cevaplarina
bakildi. Menstriel siklusun erken folliktler fadan(menstriel siklusun 2-5. gunleri),
sT3, sT4, TSH, kortizol, prolaktin, LH, FSH, 6sti@ldE,), 17-OHP, A, serbest T, tT,
DHEAS ve SHBG seviyelerine bakildi, Serbest Andmojadeksi (SA=Total T
nmol/L x 100/SHBG nmol/L) hesaplandi.

Hastalara yine follikiiler ddonemde, adrenokortikevab dgerlendirmek igin ACTH
uyart (0.5 mg Synacthen IM) testi ve ovaryan cevdbierlendirmek icin de
buserelin testi yapildi.

Duzenli adet gbren hastalarda adet gormesi bekkmi dizenli adet géremeyen
hastalarda medroksiprogesteron asetat ile indiikkeadet kanamasi gjturulduktan
sonra laboratuar tetkikleri icin kan 6rnekleri alin

Hastalarda ovulasyon olup olmgohi anlamak icin luteal fazda (adetin 22-24.
gunlerinde) progesteron seviyelerine bakildi; 4rg/(®0 nmol/L) altinda olanlar

anovulatuar olarak geerlendirildi (91).
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Ayrica Cushing hastd@ini ekarte etmek amaciyla hastalara 1mg deksametazo
supresyon testi uygulandi. Gece 23.00'da 1 mg deisaon alan hastalarin sabah
acken kortizol seviyeleri 6lculdi; 1.8ug/dL altingdanlarda Cushing hastail
dislandi.

Hastalarda anamnezlerine ve fenotipik 0zelliklegoee akromegali giandi.

ORAL GLUKOZ TOLERANS TEST 1 : Ug giinlilkk normal diyet ve atan giinlilkk
aktivite sonrasi, 10-12 saatlik agltakiben, hastalardan intravendz (i.v) bazal kan
ornesi alindi (0.dakika kant). Ardindan 75 gr glukoz 3®0 suda eritilerek icirildi.
Daha sonra 30., 60., 90., 120.dakikalarda glukomsélin tayinleri i¢cin vendz kan
ornekleri alindi. Amerikan Diyabet Bigi (ADA)'nin 1997 kriterlerine gore
hastalarda DM, BGT, bozulmaclik glukozu tanisi tanimlandi (92).

ADAnin tanimina gore :

Bozulmuy acglik glukozu : Aglik glukozu> 110 mg/dL ve < 126 mg/dL

Bozuk glukoz toleransi : OGTT’'nde 120. dakikada kekeri (KS) 140-199 mg/dL
Diabetes Mellitus : Aclik glukozwy> 126 mg/dL veya

OGTT'nde 120. dakika veya rastgele bakila® K200 mg/dL olmasi olarak kabul
edilmistir.

OGTT'ndeki bazal instlin ve glukoz dizeyleri eshaaak, insilin direnci indeksi
HOMA-IR asagidaki formul kullanilarak hesaplandi.

HOMA-IR: Aclik plazma glukozu ( mmol/L) x Aclik plama insulini (u1U/ml)/22.5
Bu formule gore yuksek HOMA-IR duk insdlin duyarligini (yuksek insdlin
direncini) gostermektedir. Camamizda HOMA-IR dgeri 2.5'in Uzerinde olanlarda
insulin direnci oldgu kabul edildi. Ayrica OGTT’'nde elde edilen al&C : Area
under the curve) matematiksel yamuk formuli kulknak hesaplandi.

AUC (glukoz):
[(Glu0+GIlu30)x30+(Glu30+Glu60)x30+(Glu60+Glu90)x3@tu90+GIlul20)x30]/2
Glu0,30,60,90,120 :0OGTT'nde 0.,30.,60.,90.,120.kkaglukozlar (mg/dL),

AUC(insdulin):

[(Ins0+ns30)x30-+{nNs30-ins60)x30+ns60-4ins90)x30+({ns904ns120)x30]/2
Ins0,30,60,90,120: OGTT’nde 0.,30.,60.,90.,120. @akisulinleri (uIU/mL).
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ACTH TESTI : Follikiiler fazda (menstriiel siklusun 2-5. giilegece achini
takiben sabah saat 8.00-10.00 saatleri arasi kbriig 17-OHP icin kan alindi
(0.dakika kani). Ardindan 0.5 mg sentetik ACTH (&stmen Depot ampul 1mg,
Novartis, FranceJM olarak yapildi. Daha sonra 30. dakika ve 60.ikdake 120.
dakikalarda serum kortizol ve 17-OHP igin kan aliniest sonucunda pik 17-OHP
cevabinin 13.4 ng/mL’nin tzerinde olmasi 21-OH kkgine bali NKAH yoninde
degerlendirildi (93). NKAHsslUphesi olanlar ayrica i.v. ACTH uyar testi ile jgsn
degerlendirildi.

BUSERELIN TESTI : Menstriiel siklusun follikiiler fazinda (adetin 2-giinleri)
I.v. kateter yerlgtirildikten sonra, bazal kan orgealindi (0.saat kani). Hemen sonra
1 mg buserelin (Suprafact pro injectione flakongkhst Marion Roussel, Germany)
subkutan olarak yapildi. Sonrasinda alti saatkdadk yani ila¢c enjeksiyonunun, 6.,
12., 18., 24. saatlerinde kan drnekleri alindinah kan drneklerinden FSH, LH; E
ve 17-OHP dgerleri calsildi (110). Calyma ve kontrol grubunun AUC (FSH), AUC
(LH), AUC (E), AUC (17-OHP) dgerleri aagidaki formul kullanilarak hesaplandi.

AUC (FSH):
[(FSHO+FSH6)x6 +(FSH6+FSH12)x6+(FSH12+ FSH18)x6-HES+FSH24)x6]/2
FSH 0, 6, 12, 18, 24: Buserelin testinde 0.,6.]182,24. saat FSH derleri (mIU/mL)

AUC (LH):
[(LHO+LH6)x6+(LH6+LH12) x6+( LH12+LH18)x6+(LH18+LH2)x6 /2
LH 0O, 6, 12, 18, 24: Buserelin testinde 0. ,6., 18., 24. saat LH gerleri (mIU/mL)

AUC (E): [(E20+E6)x6+(E6+E12)x6 +(B12+E:18)x6+(E:18+E,24)x6]/2
E. 0, 6, 12, 18, 24: Buserelin testinde 0., 6., 18., 24 saat Edeserleri (pg/mL)

AUC (17-OHP):
[(17-OHP0O+17-OHP6)x6+(17-OHP6+17-OHP12)x6+(17-OBHP17-
OHP18)x6+(17-OHP18+17-OHP24)x6]/2

17-OHPO, 6, 12, 18, 24: Buserelin testinde 0.1B., 18., 24. saat 17-OHP g@gleri
(ng/mL).
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Tam hastalarin alinan vendz kan orneklerinde biygkisal incelemeler Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Laboratuarindhsgai. Bir gecelik aclik sonrasi
serum total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ve TBeckman Coulter, Syncron
LX 20/LX20 pro, mg/dL) duzeyleri ile enzimatik desiyonlar ile dlculdu.

Hormonal tetkikler Erciyes Universitesi Niikleer Tgboratuarinda ¢alidi;

FSH (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontdéen (normal degerler
kadin icin folliktler fazda; 2.5 - 10.2 mlU/mL), LACS:180, Bayer, Germany)
kemiluminesens yontemi ile (normalgbeler kadin icin follikiler fazda; 1.9 - 12.5
mlU/mL), serbest T (Biosourche, Nivelles, BelgiuR)A kiti ile (normal deerler
kadin igin; 0.29 - 3.18 pg/mL), tT (Biosourche, Biies, Belgium) RA kiti ile
(normal degerler kadin i¢in; 11 - 80 ng/dL), insilin (Biosobe; Nivelles, Belgium)
RIA kiti ile (nlU/mL), E; (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontdeni i
(normal dgerler kadin igin folliktler fazda; 11 - 69 pg/mLy-DHP (Biosourche,
Nivelles, Belgium) RA kiti ile (normal degerler kadin icin follikiller fazda; 0.11 -
1.08 ng/mL), Kortizol (Biosourche, Nivelles, Belgi) RIA kiti ile (normal deserler
sabah; 5.0 - 26ug/dL), SHBG (IRMA, DSL-5100 iJARKiti ile (normal deerler
kadin igin; 32 - 100 nmol/L), DHEAS (DSL-3500)iR kiti ile (normal deerler
kadin igin; 1330 - 4410 ng/mL), A (DSL-3800)/&Rkiti ile (normal deserler kadin
icin; 0.10 - 3.08 ng/mL), Progesteron (Immulite-2D®RIA Kkiti ile, PRL (ACS:180,
Bayer, Germany) kemiluminesens yontemi ile (noraegerler kadin icin (gebelik
dist); 2.8 - 29.2 ng/mL), sT3 (Biosourche, NivellesIgium) RA kiti ile (normal
deserler ; 2.2 - 4.7 pg/mL), sT4 (Biosourche, Nivell&elgium) HA Kiti ile
(normal degerler; 8 - 20 pg/mL), TSH (Biosourche, Nivelles,lg@em) RIA Kkiti ile
(normal dgerler; 0.2 - 4.5 plU/mL) cafilmistir.

Tam ultrasonografik incelemeler Kadin Hastaliklaa Dazgum Klinigi'nde, ayni
doktor tarafindan (Y.S.), pelvik ve vaginal prob kullanilarak yapildi @foba,
Nemio SSA - 550A ). 2 - 9 mm capli, 12 veya dahdafdollikil olmasi ve/veya
artms over volumi ( > 10 mL) polikistik over olarak tamandi. Bu bulgunun tek
overde olmasi yeterli kabul edildi (3).

Hiperandrojenemi, androjen duzeylerinden herhanginib veya birkaginin
laboratuar referanslarina gore normalden daha kitdseas! olarak kabul edildi.
(DHEAS > 4410 ng/mL, A > 3.08 ng/mL, tT >80 ng/derbest T > 3.18 pg/mL).
Daha sonra PKOS alt fenotipleri, kendi aralarindailastiriidi.
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Istatistiksel Yontemler: Tum veriler SPSS programiyla bilgisayara yiiklemdi
istatistiksel olarak deerlendirildi. Parametrik kalu sa&layan verilerin dgilimi
XxSD olarak tanimlandi. Verilerdeki normallik armalShapiro-Wilk Testi ile yapildi.
Normal dgihma uyan bagimsiz dort grubun kanrastiriimasi
tek yonlu varyans analizi ile yapildi. Fark ¢ikamitgun ikili kailastirmalar Tukey
Test ile yapildi. Normal dalmayan gruplarin karlastirmalarinda non parametrik
test (Kruskal-Wallis) kullanilarak ortanca gieleri tespit edildi ve OD (min-max)
olarak tanimlandi. Bunlarin fark c¢ikan gruplarimkii karsilastirmalarinda Dunn
Testi kullanildi. Nitel dgiskenlerin kasgilastirimasinda Ki-Kare testi yapildi.
Anlamlilik seviyesi p <0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calsma PKOS tanisi alsi95 hastadan ofturuldu. Bu hastalar alt fenotipleri
temsilen dort gruba ayrildi. 95 hastanin 14'0nul1@4’) 1. grup (HA+OA), 13'Uni
(%13.7) 2. grup (HA+PKO), 11'ini (%11.6) 3. grupk@®+0A) ve 57'sini ( %60) 4.
grup (HA+OA+PKO) olygturdu. Hastalarin 53'0 (%55.8) hirsutizm, 28'i (%&)%det
dizensizlgi, 3'0 (%3.2) kilo alma, 10'u (%10.5) infertiliteevbiri (%1.1) akne
sikayeti ile bgvurdu. Semptomlarina bakifginda hastalarin 53'inde (%55.8) kilo
alma, 57'sinde (%60) sa¢ dokulmesi, 39'unda (%4dkthg ve evli olan 42 hastanin
22'sinde (%52.4) infertilite vardi. Gruplar arasanakne, kilo alma, sa¢ dokiulmesi
semptomlarinin vagh Kkasilastiriidiginda anlamli fark yoktulnfertilite agisindan
evli hastalar dgerlendirildiginde 2. grupta gier gruplardan istatistiksel olarak
anlamli derecede diik bulundu (p< 0.05). Tablo 3'de gruplar arasiretagomlarin

karsilastirilmasi verilmitir.



Tablo 3. PKOS alt gruplarinda semptomlarinskagtiriimasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 )
SEMPTOMLAR Ki-Kare p
(HA+OA) (HA+PKO) (PKO+0OA) | (OA+HA+PKO)
9 hasta 5 hasta 4 hasta 21 hasta
Akne 3.676 AD
(%64.3) (%38.5) (%36.4) (%636.8)
7 hasta 3 hasta 7 hasta 36 hasta 7 360 AD
Kilo Alma (%50) (%23.2) (%63.6) (%63.2) '
9 hasta 7 hasta 7 hasta 34 hasta 0.376 AD
Sag Dokulmesi (%64.3) (%53.8) (%63.6) (%59.6) '
3 hasta (0 hasta)* 3 hasta 16 hasta
infertilite (%75) (%0) (%75) (%57.1) 8.495 | <0.05
(toplam 4) (toplam 6) (toplam 4) (toplam 28)
AD: Anlaml degil,

*: Farkliligin oldusu grubu gostermektedir.

GRUP 1 (HA+OA): Hiperandrojenizm ve/veya hiperandnemi + oligo ve/veya amenore,
GRUP 2 (HA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hiperanjeinemi + Polikistik over,

GRUP 3 (PKO+OA): Polikistik over + oligo ve/veya anore,
GRUP 4 (HA+OA+PKO): Hiperandrojenizm ve/veya hipateojenemi + Oligo ve/veya amenore +

Polikistik over.

Hasta gruplari arasinda kdastirma yapildginda, yalar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Ortalama yadezerleri 1. grupta 21 ya(16 - 40), 2. grupta 27 y420 -
34), 3. grupta 24 wa(18 - 28) ve 4. grupta 23 y416 - 36) olarak tespit edildi. BK
ve bel/kalca orani acisindanggdendirildiginde yine gruplar arasinda anlamli bir
fark izlenmedi. Ortalama BK1. grupta 26.35+4.05 kg/n2. grupta 24.54+5.36
kg/m? , 3. grupta 30.18+8.29 kgfmve 4. grupta ise 29.00+6.32 kd/idi (p=0.055).

Ortalama

bel/kalca

oranlari

ise

sirasliyla;

0.77%0.0

0.77%0.05, 0.80+0.08 ve 0.80+0.07 olarak bulundbeGnskoru 1. grupta 14 (9 - 22),
2. grupta 13 (6 - 24), 3. grupta 5 (0 - 7) ve 4ipga 13 (4 - 24) olarak bulundu. Buna
gore mFG skoru 3. grupta anlamli olaragedigruplardan daha giiktt (p< 0.01).

Hasta gruplarinin bakilan tam kan sayimlari ve kamokimya deerleri normal

sinirlar icerisindeydi. Tum hastalarin prolaktirvigeleri ve tiroid fonksiyon testleri

normal olarak dgerlendirildi.

Cushing Hastagini dslamak amaciyla hastalara 1 mg deksametazon supréssti

yapildi; 7 hasta dinda tim hastalarda bakilan kortizol seviyesi 1/8u@ltindaydi.



Kortizol seviyesi 1.8ug/dL tzerinde ¢ikan 7 haatd¥ mg deksametazon supresyon
testi yapildi ve hepsinde kortizol 1 pg/dL altinday

Tam hastalara erken folliktler donemde yapilan etdntACTH (Synacthen depot
ampul) ile 0.5 mg intramuskiler ACTH uyari testindastalarda adrenal enzim

defekti saptanmadi.

Ortalama T.kolesterol seviyeleri 1.grupta 171.242+44 mg/dL, 2. grupta 163.08 +
38.46 mg/dL, 3. grupta 181.73 = 32.54 mg/dL ve duptp 175.39 = 28.16 mg/dL
olarak dgerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel anla farkllik yoktu.
HDL, LDL seviyeleri kagilastirildiginda gruplar arasinda fark yoktu. Ancak TG
seviyesi 2. grupta en gliik , 4. grupta ise en yuksek seviyedeydi. 2. geig. grup
arasinda anlaml fark izlendi (p< 0.01)gehi gruplar arasinda fark yoktu. Tablo 4'te

PKOS alt gruplarinin serum lipid seviyeleri verigm.

Tablo 4. PKOS gruplarinin HDL, LDL, TG gerlerinin d&ilimi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(n=14) (n=13) (n=11) (n=57) p
OD(min-max) | OD(min-max) | OD(min-max) | OD(min-max)

HDL |46 (20 - 78) 44 (36 - 78) 43 (32 - 81) 42 (21-74) | AD
mg/dL

LDL
mg/dL | 90 (45 - 152) | 93 (66 - 178) | 105 (61 - 164) | 105 (55 - 162)| AD

TG
mg/dL | 69 (19 - 242° |54 (30-226) | 79 (48 - 189 | 106 (42 - 60) | <0.01

Degerler ortanca olarak verilgtir.
AD: Anlamli degzil.
Alfabetik Ust simgeler: Coklu keifastirma testlerine gére ayni harfler gruplarin belhgan, farkl

harfler ise gruplar arasinda istatistiksel anldarklili g1 temsil eder.

Hasta gruplarinin hormonal 06zellikleri glendirildiginde; ortalama DHEAS
seviyeleri 1. grupta 2438.36+1566.68 ng/mL, 2. taup467.62+1673.67 ng/mL, 3.
grupta 2783.09£1274.79 ng/mL ve 4. grupta 251718@2.32 ng/mL olarak o6l¢uldi
ve gruplar arasinda anlamh farklihk izlenmedi. BBl ve tT dizeyleri de benzerdi.
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Ortalama SA seviyeleri de tim gruplarda benzerdi. serbesteTAvdiizeyleri 3.
grupta 4. gruptan istatistiksel olarak anlamlredede dgiikti (p< 0.05). Dier

gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Hasta gruplarinin ortalama bazal LH duzeylerskagtirildiginda; 2. grupta, 1. ve 4.
gruptan istatistiksel olarak anlamh derecedeguétii (p< 0.05), 3. grupla ger
gruplar arasinda fark izlenmedi. FSH seviyeleri immplarda benzerdi.

LH/FSH deserlerine bakildiinda ise yine 2. grup, 1. ve 4. gruptan anlamieckede
disukta (p< 0.05). 3. grupta LH/FSH orani acisindagedigruplarla arasinda fark
yoktu. Ortalama bazal kortizol,,E17-OHP dgerleri tim gruplarda ayniydi. Tablo
5te PKOS alt gruplarinin hormongdeleri verilmitir.
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Tablo 5. PKOS gruplarinin hormong#slerinin dailimi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(n=14) (n=13) (n=11) (n=57) P
OD(min-max) OD(min-max) OD(min-max) OD(min-max)

SHBG
nmol/L 41.50(6.00-382.00) 57.00(18.00-121.00) 31.00(22.00-139.00) 33.00(6.00-154.00) AD
tT
ng/dL 68.50(32.00-131.00) 56.00(26.00-130.00) 69.00(27.00-81.00) 68.00(13.00-231.00) | AD
sT
pg/mL 2.61(1.46-8.09Y 2.38(1.25-3.43% 1.89(1.03-3.09) 2.91(1.13-8.09) <0.05
SAI

5.65(0.55-69.98) 3.64(1.69-18.04) 5.26(1.97-9.94) 7.89(0.63-72.87) AD
A
ng/mL 2.45(1.05-5.83 2.61(1.30-9.96% 2.34(1.18-3.07) 3.48(1.29-9.0%) <0.05
LH
miU/mL 5.97(3.24-24.39) 3.93(1.26-5.33) 5.24(0.77-15.26Y 6.06(1.69-20.8%) <0.05
FSH
miU/mL 5.31(3.52-7.21) 5.39(3.10-54.75) 4.52(2.06-7.80) 5.44(1.43-10.64) AD
LH/FSH

1.09(0.53-4.62) 0.66(0.33-1.20) 1.07(0.37-1.97% 1.17(0.30-5.42) <0.05
Ez
pg/mL 52.18(21.77-145.88) 60.73(40.20-240.78) 61.45(11.85-106.00) 53.81(9.54-169.96) | AD
17-OHP
ng/mL 1.45(0.55-5.78) 1.46(0.36-5.59) 1.08(0.50-1.61) 1.49(0.11-6.20) AD
KORT izOL
pg/dL 14.03(6.22-31.53) 14.52(3.92-39.43) 12.26(9.01-30.20) 12.98(3.61-65.50) AD

Degerler ortanca olarak verilstir.

AD: Anlamli degil.

Alfabetik Ust simgeler: Coklu keifastirma testlerine gére ayni harfler gruplarin befgan, farkl

harfler ise gruplar arasinda istatistiksel anldarklili g1 temsil eder.

Gruplar insulin direnci agisindan gezlendirildiginde;

bazal insulin, aghk glukozu,

glukoz/instlin orani, OGTT 2. saat glukozu, HOMR-Ve AUC glukoz dgerleri
tum gruplarda benzerdi. Pik insilin ve AUC inslldeseri 2. grupta dier

gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecedgikiiii (sirasiyla p=0.015, p=0.040).

Hastalarin ikisinde bozulmuaghk glukozu (ikisi de HA+OA+PKO grubundan),
13'inde BGT (9 hasta HA+OA+PKO, 2 hasta PKO+OAhbista HA+OA, bir hasta
da HA+PKO grubundan) tespit edildi. Gruplar araaizulmy aclik glukozu ve

BGT gorulmesi agisindan anlamli fark yoktu.
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Tablo 6'da PKOS alt gruplarinin insulin direnci graetrelerinin kagilastiriimasi,
Tablo 7'de ise OGTT 2.saat glukozu ve AUC glukagederi verilmitir.

Tablo 6. PKOS alt gruplarinimsilin direnci parametreleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(n=14) (n=13) (n=11) (n=57) p
OD(min-max) OD(min-max) OD(min-max) OD(min-max)
BAZAL iNSULIN
pu/mL 12.30(1.74-24.90) 11.70(2.34-43.26) 15.10(9.37-26.00) 14.20(2.33-59.25) AD
ACLIK GLUKOzZU
mg/dL 79.50(64.00-101.00) 83.00(70.00-96.00) 79.00(65.00-98.00) 79.00(54.00-123.00) AD
GLUKOZ/ iNSULIN
ORANI 5.89(2.84-45.40) 6.80(1.98-35.47) 5.03(3.30-8.65) 4.99(1.23-36.90) AD
PiK INSULIN
plu/mL 122.45(28.04-263.20) 49.12(11.17-237.58) 110.92(49.06-306.00) 100.57(13.22-425.10) <0.05
HOMA-IR
2.20(0.34-4.87) 2.09(0.47-9.09) 2.88(1.81-5.47) 2.87(0.49-12.82) AD

AUC iNSULIN
pIU/mLx2 saat 7032.23(2703.60-13000.50)3389.40(873.60-15206.70)| 6694.65(3076.20-23850.00) | 6948.60(1021.95-32138.40)< 0.05

Degerler ortanca olarak verilgtir.
AD: Anlaml degil.

Alfabetik Ust simgeler : Coklu kaitastirma testlerine gére ayni harfler gruplarin behgen, farkli

harfler ise gruplar arasinda istatistiksel anldarklili g1 temsil eder.

Tablo 7. PKOS alt gruplarinin OGTT 2.saat glukoeumUC glukoz dgerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(n=14) (n=13) (n=11) (n=57)
X+SD x+SD x+SD X*SD P
OGTT 2.saat
GLUKOZzU 104.64+26.83 104.54+22.53 112.73+£37.64 111.96+27.70 AD
mg/dL

AUC GLUKOZ
mg/dLx2 saat 13798.93+3241.49 | 13110.00+2690.54 |14290.91+2830.97 14320.53+3275.87 AD

AD:Anlamli degil.
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Hastalara ovaryan fonksiyonlarin g@elendiriimesi amaciyla buserelin testi yapildi.
Test sonucunda elde edilen AUC hormon dizeyleri plgru arasinda
karsilastirildiginda; istatistiksel olarak anlamh farkhlik gézteedi. Ortalama AUC
FSH deerleri 1. grupta 400.94+169.73 mIU/mL, 2. gru®&1.08+99.16 mIiU/mL,
3. grupta 317.34%£99.53 mlU/mL ve 4. grupta 364128.70 mlU/mL olarak tespit
edildi ve gruplar arasinda anlamli farkhlik izleedr. Tablo 8'de PKOS alt

gruplarinin buserelin testine cevaplari verilini

Tablo 8. PKOS alt gruplarinin buserelin testineagdari

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
(n=14) (n=13) (n=11) (n=57) p
OD(min-max) OD(min-max) OD(min-max) OD(min-max)

AUC LH
miU/mLx24 saat

1010.49(497.28-5009.52) | 726.09(298.98-1213.62) | 836.34(63.45-1280.70) 922.14(239.04-1997.85) | AD

AUC E;
pg/mLx24 saat

3575.19(2159.40-2831.90) 3748.68(2272.62-6036.30) 4194.60(1854.87-6800.76) 4099.50(1114.20-4037.45) AD

AUC 17-OHP
ng/mLx24 saat

55.91(30.81-149.82) 38.70(23.04-133.98) 46.08(23.31-302.40) 59.49(16.59-528.36) AD

Degerler ortanca olarak verilitir.
AD: Anlamli degzil.

Hasta gruplarinin aile dykuleri gerlendirildiginde; anne, baba, kiz kagdee erkek
kardelerinde DM, obezite, HT ve KVH vagi acisindan istatistiksel anlamli
farkhlik izlenmedi. Tablo 9'”da PKOS alt gruplamnanne ve babalarinda, Tablo
10'da ise kiz kargeve erkek kardgerinde DM, obezite, HT ve KVH olup olmagi
gosterilmitir.
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Tablo 9. PKOS alt gruplarinin anne ve babalarinig 8bezite, HT ve KVH

sorgulamasi
Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4 Ki
(n=14) | (n=13) | (n=11) | (n=57) | kare | P

Babada DM var mi?
Evet 0 3 3 7 5.00 | AD
Hayir 14 10 8 50
Babada Obezite var mi?
Evet 1 1 0 11 4.167| AD
Hayir 13 12 11 46
Babada HT var mi?
Evet 5 2 1 6 5.991| AD
Hayir 9 11 10 51
Babada KVH var mi?
Evet 4 2 0 6 5.132| AD
Hayir 10 11 11 51
Annede DM var mi1?
Evet 2 2 1 7 0.255| AD
Hayir 12 11 10 50
Annede Obezite var mi?
Evet 1 0 0 8 3.983| AD
Hayir 13 13 11 49
Annede HT var mi?
Evet 6 3 3 20 1.435| AD
Hayir 8 10 8 37
Annede KVH var mi?
Evet 0 0 0 2 1.362| AD
Hayir 14 13 11 55

AD: Anlamli dgil
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Tablo 10. PKOS alt gruplarinin kiz kagdee erkek kardderinde DM, obezite, HT
ve KVH sorgulamasi

Ki

Grupl | Grup2 | Grup 3 | Grup 4 kare p
Kiz kardeste DM var m1?
Evet 0 1 0 1 2.247 AD
Hayir 10 10 8 44
Toplam 10 11 8 45
Kiz kardeste Obezite var mi?
Evet 0 1 1 6 1.567 AD
Hayir 10 10 7 39
Toplam 10 11 8 45
Kiz kardeste HT var mi?
Evet 1 0 0 1 2.592 AD
Hayir 9 11 8 44
Toplam 10 11 8 45
Kiz kardeste KVH var mi?
Evet 0 0 0 0
Hayir 10 11 8 45
Toplam 10 11 8 45
Erkek kardeste DM var mi?
Evet 0 0 0 2 1.422 AD
Hayir 13 11 10 47
Toplam 13 11 10 49
Erkek kardeste Obezite var mi?
Evet 0 0 0 2 1.422 AD
Hayir 13 11 10 47
Toplam 13 11 10 49
Erkek kardeste HT var mi?
Evet 1 0 0 0 5.450 AD
Hayir 12 11 10 49
Toplam 13 11 10 49
Erkek kardeste KVH var mi?
Evet 0 0 0 1 0.702 AD
Hayir 13 11 10 48
Toplam 13 11 10 49

AD: Anlaml dgil
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Tablo 11. PKOS alt gruplarinin anne ve kiz kalettnde PKO, hirsutizm,

oligomenore ve infertilite sorgulamasi

Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4 | Ki-kare p
Kiz kardeste PKO var mi?
Evet 0 (5)* 0 10 8.963 <0.05
Hayir 10 6 8 35
Toplam 10 11 8 45
Kiz kardeste HIRSUTIZM var mi?
Evet 4 3 2 16 0.776 AD
Hayir 6 8 6 29
Toplam 10 11 8 45
Kiz kardeste OLIGOMENORE var mi?
Evet 0 3 3 8 4.599 AD
Hayir 10 8 5 37
Toplam 10 11 8 45
Kiz kardeste INFERTILITE var mi?
Evet 0 4)* 0 5 8.208 <0.05
Hayir 9 7 8 39
Toplam 9 11 8 44
Annede PKO var mi?
Evet 0 0 0 5 3.519 AD
Hayir 14 13 11 52
Toplam 14 13 11 57
Annede HIRSUTIZM var mi?
Evet 1 3 1 11 2.019 AD
Hayir 13 10 10 46
Toplam 14 13 11 57
Annede OLIGOMENORE var mi?
Evet 2 0 0 6 3.159 AD
Hayir 12 13 11 51
Toplam 14 13 11 57
Annede INFERTILITE var mi?
Evet 1 1 2 4 1.543 AD
Hayir 13 12 9 53
Toplam 14 13 11 57
AD: Anlaml degil
*: Farkhligin olduzu grubu gostermektedir.
Hasta gruplarinin kiz kargeri infertilite ve PKO varlgi acisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlafahkhlik izlendi
(p< 0.05). Kiz kardge PKO varlgl gruplar arasinda katastirildiginda 2. grupta, 1
ve 3. gruptan anlamli derecede daha fazlaydi. @ptarkiz kardge infertilite
gorulme orani 4. gruptan anlamli derecede dahaydel Ancak annede infertilite ve
PKO varlgl acisindan gruplar arasinda fark izlenmedi. Yizekardgte ve annede

hirsutizm ve oligomenore gorilme sglacisindan fark izlenmedi (Tablo 11).
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TARTI SMA

PKOS; ureme gandaki kadinlari etkileyen en sik endokrin bozukiwkve genel
populasyonun % 5- 10'unu etkiler (12). PKOS'nutoganezi karmgak olup hala
net deildir ve bir ¢cok heterojen hastalikla gkisi vardir. Stein ve Leventhal
tarafindan 1935'de ilk tanimlargindan beri vyillar icerisinde tani kriterleri yesiu
degerlendirilmistir. 1990'daki NIH konferansinda PKOS tani kriterleoligo veya
anovulasyon ve biyokimyasal veya klinik hiperandropm bulgularinin olmasi
seklinde bildirildi. Ancak 2003'teki Rotterdam ASREBHRE konsensusunda
polikistik over morfololojisi de tani kriterlerineklenmitir.

Shroff ve arkadgdarinin yaptgl 258 kisiden olgan calsmada HA+OA grubu %14,
HA+PKO grubu %14, PKO+OA grubu %13 ve HA+OA+PKOulu ise %58
oranlarinda tespit edilstir (94). Yine Hsu ve arkadkrinin yaptgl bir calsmada;
PKOS tanisi almi170 hastanin 103'Unde (%61) 1990 NIH kriterlegiee androjen
artisl ve ovulatuar disfonksiyon vardi, kalan 67 (%38ytada USG ile dwulanms
PKO ile androjen afi ya da ovulatuar fonksiyon bozuklundan birisi vardi (95).
Carmina ve arkagtarinin yaptgl calsmada (96); cagmaya katilan hastalar arasinda
NIH kriterlerine gore tanimlanan klasik PKOS'lu kaldrin orani %78.54 ve Belosi
ve arkadgarinin yaptgl calsmada (97), %79.13 olarak, hafif PKOS'lu kadinlarin
orani ise siraslyla %21.46 ve %20.87 olarak teewsimistir.

Klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm PKOS iciaagecilmez bir kriter olarak
deserlendirilmektedir. Hiperandrojenizm olmayan fepotlarak bilinen PKO+OA
fenotipi bircok Ozellgi ile diger alt fenotiplerden farkli bulunmgtur. PKO+OA



fenotipi 6zellikle metabolik sendrom ve insulinehici agisindan ger fenotiplerden
belirgin olarak farkl ve kontrol grubu ile benzetarak dgerlendirilmistir (94).
Pehlivanov ve arkadkrinin yaptgl calsmada da klasik form PKOS gruplarinda
(HA+OA+PKO ve HA+OA gruplan) dier PKOS gruplarina gére daha fazla
hiperandrojenemi ve daha fazla insulin direncinehgtir (98). Calsmamizda klasik
PKOS gruplarinda hiperandrojenizm ve insulin diredaha fazla goértlmesine
ragmen PKO+OA fenotipinde de belirgin insilin diren@rdl. Bu grupta ortalama
BKI'nin yuksek olmasinin bu bulgulara katkisi g@dudisiintlebilir. Ayrica daha
disuk insilin direnci, lipid seviyeleri ve BKile HA+PKO grubunun daha ik
metabolik riskle ilgkili oldugu soylenebilir.

PKOS hastalarinda gir cok énemli kriterler BK ve bel/kalca oranidir. Ozellikle
santral obezite, metabolik sendromun 6nemli bicagar olarak kabul edilmektedir
(99). Calsmamizda; BK ve santral obeziteyi gosteren bel/kalca oranisiagan
gruplar arasinda anlamli farkhlk izlenmedi aneakyiiksek BK, HA+OA+PKO ve
PKO+OA grubundaydi. mFG skoru ise beklgndiibi hiperandrojenizm olmayan
grupta (PKO+OA) dier gruplara goére anlamli derecede sidiii. Hsu ve
arkadalarinin yaptg calsmada ise; klasik PKOS fenotiplerinde non klasik
fenotiplere goére anlamli olarak arymBKI ve bel/kalca orani izlengtir. Yine
kontrol grubuyla kanlastirildiginda ise androjen agti olmayan PKOS grubunda
(PKO+OA); BKI, mFG skoru ve akne gorilmesi acisindan anlamlklifikr
izlenmemgtir (95). Bagka bir calsmada ise benzer olarak Koreli PKOS'lu kadinlarda
HA+OA+PKO ve HA+OA grubunda PKO+OA grubuna gorehaaiiksek BK ve
bel/kalgca orani oldgu goésterilmgtir (100). PKO+OA grubunda santral obezitenin
daha az ve kontrol grubuyla benzerlik gost@rdulunmutur. Belosi ve ark. (97) ile
Welt ve ark. (101)'nin yagi calsmada da benzer bulgular izlerytin. Sonuclarimiz
klasik PKOS fenotipinin obeziteye meyilli olgunu gdsterdii gibi, obezlerde klasik
PKOS'na gilimin de olabilecgini gostermektedir.

Yapilan bir cagmada LH seviyelerinin tim alt fenotiplerde kontgyubuna gore
yuksek oldgu bulunurken FSH oranlari tum gruplarda birbirinenber olarak
bulunmytur (101). Chae ve arkagarinin galsmasinda tim PKOS hastalarinda
yuksek LH seviyeleri tespit edilstir (100).

Yine bir calsmada PKO+OA grubunda serum LH seviyeleri kontralbgmdan
anlaml derecede yiksek bulungtur (102). Bu cabmada LH seviyesi HA+OA ve
HA+OA+PKO grubunda HA+PKO grubuna gore anlamli dede daha ytksekti.
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Yine LH/FSH duzeyleri de HA+OA ve HA+OA+PKO grubuadHA+PKO grubuna
gore anlamh derecede daha yuksekti. PKO+OA gruaurd seviyesi ve LH/FSH
oranlari dger gruplarla benzer olarak gkrlendirildi. Tum gruplarda ortalama
LH/FSH oranlari 2'nin altinda bulundu. PKOS tardsinartmg LH seviyesi ve
LH/FSH oraninin 2'nin tzerinde olmasi yuksek duyigd sahip iken tani icigart
degildir. Ayrica bu bulgular PKOS patofizyolojisindeogadotropinlerin primer rol
oynamadil, tekal androjen aginin 6n planda oldtu teorisini desteklemektedir.

166 PKOS'lu hastayla ve 277 kontrol grubuyla yapibir calgmada 17-OHP
seviyeleri PKOS grubunda daha yuksek izlenmncak normal sinirlarda tespit
edilmistir (100). Yine bir caymada ise 17-OHP duzeyleri ensdld kontrol grubunda
ve en yiksek HA+PKO fenotipinde bulungtwr (101). Bu ¢cabmada da 17-OHP
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olmamaklalikte en yuksek HA+PKO
grubunda izlendi ve ortalama olarak tim gruplardaOHP seviyeleri normalin tst
sinirnda veya uzerindeydi. Bu da hem adrenallem hde ovaryan teka
hicrelerindeki sitokrom P450cd7 enziminin artmy aktivitesinin bir gostergesi
olabilir. Ayrica PKO morfolojisi bu hiperaktivite lé dagru orantili gibi
gorinmektedir.

Welt ve arkadglarinin yaptg! bir calsmada en yiksek T diuzeyleri HA+OA+PKO,
HA+PKO ve HA+OA fenotiplerinde tespit edilg)iPKO+OA ve kontrol grubunda
disUk ve birbirine benzer olarak bulungtur (101). Bu cabmada ise tT ve serbest T
seviyesi en yuksek HA+OA ile HA+OA+PKO grubundayaincak tT acisindan
gruplar arasinda anlaml farklihk olmamasingman serbest T seviyesi istatistiksel
olarak PKO+OA grubunda daha gqiikti. En vyuksek  serbest T dizeyi
HA+OA+PKO fenotipinde idi. PKOS'nda androjen selgymde arty olmasi tipik
bir laboratuar bulgusudur. Ozellikle serbest T gilemnin klasik PKOS'nda der
gruplara gore yuksek olmasi beklenilen bir durumdur

Yapilan bir cakmada SA diizeyleri; en yiksek HA+OA fenotipinde bulunurken
PKO+OA ve kontrol grubunda benzer olarak bulugmAyni calsmada HA+PKO
fenotipinde orta derece yiiksek bulunnfi01). Yine bir cakmada SA, tT, serbest
T, 17-OHP ve DHEAS, HA+OA+PKO grubundaki kadiglar PKO+OA
grubundakilere gore anlaml olarak yuksek bulugtonu(100).

Bu calsmada ise benzer olarak §Aen yiksek HA+OA ile HA+OA+PKO
grubundaydi ancak bu istatistiksel olarak anlaregildi. Etnik koken, ya ve genetik

gibi faktorlerden etkilenginden PKOS'nda hiperandrojenemiyi tanimlamak
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oldukga gictir. Bu sonuclar da desteklemektedir Al ve serbest T,
hiperandrojenemiyi deerlendirmede daha sensitif gibi gérinmektedir.

Welt ve arkadgarinin yaptgl calsmada DHEAS duzeyleri en yiksek HA+PKO
fenotipinde bulunurken, PKO+OA haric¢ tim fenotiplerkontrol grubundan yiiksek
olarak bulunmgtur (101). Bu cabkmada en yiksek DHEAS seviyesi PKO+OA
grubundaydi ancak bu istatistiksel olarak anlamégildi. Adrenal androjen
dretiminin bir gostergesi olan DHEAS'In hiperandrogm olmayan grupta yiksek
olmasi, bu grupta da adrenal androjersedidugunu gostermektedir. Hasta sayisinin
az olmasi dgerlendirmeyi kisitlandirmakla birlikte PKO+OA grulRKOS'nun bir
baslangi¢ formunu temsil edebilir.

Yine Welt ve arkaddarinin yaptgl calsmada SHBG dizeyi en glik HA+OA
fenotipinde tespit edilirken, ger PKOS fenotipleri ile kontrol grubu arasinda fark
gorilmemgtir (101). Chae ve arkaglari; 166 PKOS ve 277 kontrol grubundan
olusan calgmada, tim PKOS'lu hastalarda SHBG seviyelerini tabrgrubuna gore
distk tespit etmitir (100). Yine Dewalilly ve ark.(103), Barber vekdd02),
Kandarakis ve arkadmarinin (104) vyapgl calsmalarda da benzer bulgular
bulunmytur. Bu calymada ise en guk SHBG seviyesi HA+OA+PKO ve
PKO+OA fenotipindeydi. Ancak gruplar arasinda istédtsel farklihk yoktu ve
ortalama SHBG seviyeleri normal sinirlar icerisiydie PKOS'nda beklenilen SHBG
distkligiinin PKO+OA fenotipinde goérilmesi, bu fenotipin P&@un bir alt
grubunu temsil etfini gostermesi acisindan anlamli olabilir. Yinedyupta BKi'nin
anlamh olmasa da ger gruplardan daha yuksek olmasigitki SHBG ve artnyi
insulin direnci; BK ve instlin direnci ile azalmISHBG seviyeleri arasindaki pozitif
korelasyonu gosterebilir.

PKOS fenotiplerinin lipid profilleri dgerlendirildiginde bu cakmada; total
kolesterol, HDL ve LDL seviyeleri acisindan fendgiparasinda anlamh farklilik
izlenmedi ancak TG anlamh olarak HA+PKO grubundadésik, HA+OA+PKO
grubunda ise en yuksek dizeydeydi. Chae ve agkadan (100) yapfii calsmada
hiperandrojenemisi olan PKOS'lu grupta hiperandreeisi olmayan gruba goére TG
seviyeleri daha yuksek izlengtir.

Shroff ve arkadgdarinin yaptgl calsmada kolesterol ile ilgili olarak alt fenotipleeil
kontrol grubu arasinda bir fark izlenememie TG dizeyi en yiksek HA+OA
fenotipinde bulunurken ger PKOS fenotiplerinde de kontrol grubuna gore wlks
olarak bulunmsgtur (94). Baka bir calgmada bu cagmayl destekler bulgular
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bulunmytur ve TG dizeyleri ise HA+OA ve HA+OA+PKO fenogpinde dger
fenotiplere ve kontrol grubuna goére yuksek bulugtonu Ayni ¢calgmada HA+PKO
ve PKO+OA fenotiplerinde kontrol grubuna goéresidkibulunmuytur (101).

Bir baska calsmada HDL duzeyleri en yuksek kontrol grubunda egiliplarak
HA+OA+PKO ve HA+PKO fenotiplerinde bulunmgtwr (94). Yapilan bir dier
calismada hastalar tani kriterlerine gore iki grubalays; ilk grup HA+OA+PKO
ve HA+OA 'dan olgurken, 2. grup PKO+OA ve HA+PKO 'dan giurulmus ve bu
iki grup arasinda HDL acgisindan fark izlenemgm{98).

Bu calsmada HDL seviyeleri gruplar arasinda benzerdi aneakdigtik HDL
seviyesi literatirle uyumlu olarak HA+OA+PKO gruldaydi. Shroff ve arkagkar

ile Welt ve arkadgarinin yaptgl calsmalarda ise LDL dizeylerinde, PKOS ve
kontrol grubu arasinda fark gorilemetini (94, 101). Bu catmada LDL seviyeleri
acisindan PKOS fenotipleri glerlendirildiginde; anlamli fark yoktu. PKOS'nda
KVH riskinde gorulen arfin, LDL seviyelerinden daha ¢ok yiuksek TG ve azglmi
HDL seviyeleriyle ilskili oldugu soéylenebilir. Bu sonuglarla KVH riskinin
hiperandrojenemiyle dwu orantili oldgu da digunulebilir.

Batin bu lipid profil dgisiklikleri géz 6ntunde bulunduruldiunda PKO+OA
fenotipinde daha yuksek HDL seviyesiyle dahgiditioranlarda KVH riski iceriyor
gibi gorinmektedir. PKO+OA fenotipi, hafif metadolprofil ile iliskili PKOS’nun
formlarindan birisini temsil edebilir.

Insiilin direnci ve bunun sonucunda kompansatuarihgigdinemi hem zayif hem de
obez PKOS hastalarinda sik gorilen bir bulguduswedurumun BKnden bgimsiz
oldugu bilinmektedir. PKOS’nda insulin direncinin gexlendiriimesinde, callan
hasta populasyonun o6zellikleri, etnik koken veld&ulan insilin direnci 6lcim
metotlari, sonuclar Uzerinde o6nemli etkiye sahiptfKOS'nda insilin etki
anormalliklerinin mekanizmasi net olarak bilinmenssr.

instlin direnci ve buna h kompansatuar hiperinsilineminin metabolik senuiio
patofizyolojisinde 6nemli rol algh gorilmektedir (105). insulin  direncini
deserlendirmede HOMA-IR ve glukoz/insilin orani sikllanilan testlerdir.

Yapilan bir camada BK uygun kontrol grubu ve PKOS alt gruplari
kargilastirildiginda; biyokimyasal hiperandrojenemisi olan gruplaen yiksek
insulin direncine sahip olduklari gosteriktii (104). Bu durumda hiperandrojenemi
gibi faktorlerin insulin direncine katkida bulungluve PKOS populasyonunda bu

faktorlerle insulin direnci arasinda pozitifski oldugu ddstndlebilir. Yine ayni
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calsmada obezite derecesi ayni olan ovulatuar ve aatwarl PKOS'lu kadinlar
degerlendirildiginde; anovulatuar grupta insulin direncinin dahazlda olduyu
gosterilmi, insulin direnci indeksi ile androjen duzeyleri \RKO morfolojik
parametreleri (ovaryan volim ve ovaryan follikilysa) arasinda pozitif bir gki
bulunmugtur.

Carmina ve arkagéarinin (106) 326 PKOS'lu hastada ygptcalsmada ovaryan
volium ve insilin direnci arasinda pozitif korelasyo gosterilirken Legro ve
arkadalarinin yaptgl 88 PKOS'lu kadin tzerindeki ¢gghada; ovaryan volim veya
PKO morfolojisi ve androjen seviyesi ile insulin rehci arasinda  gki
bulunamamytir (107).

Klasik form PKOS (HA+OA+PKO ve HA+OA) ile PKO+OA ev HA+PKO
gruplarinin  kaglastirildigi 70 PKOS'lu hastayla yapilangia bir calsmada klasik
formda daha fazla hiperandrojenemi ve daha fazélim direnci tespit edilngtir
(98). Chae ve arkaglarinin Kore'li kadinlarda yagh calsmada HOMA-IR
degerinin; PKOS alt gruplarinda farkhlik géstermgdancak kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yuksek olglu gosterilmgtir. Yine ayni cagmada tim PKOS
alt gruplarinda 75 gr glukoz ile yapilan OGTT sa@nr2.saat glukoz gerleri
acisindan farkhlik izlenmemi aclik insulini PKO+OA grubunda HA+OA+PKO
grubuna gore daha glik bulunmyg. OGTT 2.saat insulin seviyeleri HA+OA+PKO
ve HA+OA grubunda PKO+OA grubuna gore anlamli dtaydiksek izlenmitir
(100). Bu durumda PKOS'lu kadinlarda postprandiaipednsulineminin
hiperandrojenizm ve ovaryan fonksiyonlar Uzerinaerdli bir etkinligi oldugunu
soylenebilir. Belosi ve arkaglarinin calsmasinda klasik PKOS gruplarinda achk
insulin seviyeleri dier gruplara gore daha fazla bulungun (97). Welt ve
arkadalari ise androjenik seviyelerdengmmsiz olarak oligo-anovulatuar hastalarda
yuksek insilin seviyeleri bulmgtur (101).

Bir calismada ise HA+OA ve HA+PKO fenotiplerinde kontrol guna gore yuksek
kansekeri dgerleri bulunmutur (94).

Bu calsmada PKOS fenotipleri arasinda aclik glukoz veilins dezerleri arasinda
anlamh farklilik izlenmedi, 75 gr glukoz ile yaal OGTT sonrasi 2.saat glukoz
degerleri tim alt gruplarda benzerdi. Yine agekilde 2.saat AUC glukoz derleri
acisindan da anlamli farkhlik izlenmedi ancak &s&UC insilin dgerleri
karsilastirildiginda HA+PKO fenotipinde der fenotiplerden anlamli derecede
distkti. OGTT testiyle elde edilen pik insulin sevsel de yine HA+PKO
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fenotipinde dger fenotiplerden anlamli derecedssidki bulundu. Hafif PKOS olarak
degerlendirilen PKO+OA grubunda da belirgin insidiimenci gérilmesi bu grubun
PKOS'nu temsil etginin gostergesi olabilir. Ayrica instlin direncinaanetrelerinin
HA+PKO fenotipinde en diilk seviyelerde olmasi PKO morfolojisinin instlin
direnci ile hiperandrojenemiye gore daha yakindigkili oldugunu gosterebilir.
Legro ve arkadgan yss ve airliklarin elestirildigi calismalarinda, PKOS
hastalarinda premenopozal kontrol grubuna gore bnéipude yilksek BGT
oldugunu gosterdiler (62).

Yapilan bir camada; sglikh Tirk kadinlarinda %5.3 olan BGT prevalansi,
PKOS'lu Turk kadinlarinda %17.4 olarak bildirilgtir (108). Bizim calgmamizda;
hastalarin ikisinde (%2.1) bozulsmuachk glukozu (ikisi de HA+OA+PKO
grubundan), 13'Unde (%13.68) BGT ( 9'u HA+OA+PKQisii PKO+OA, biri
HA+OA, biri de HA+PKO grubundan) tespit edildi. DMspit edilen hasta olmadi.
Calismamizdaki BGT oranlari, 6nceki gahalarda PKOS'lu kadinlarda bulunan
oranlardan hafif dgilk gibi goérinmesine gmen sghkl gruptan oldukca ytksek
ctkmistir. Glukoz intoleransi kronik bir sire¢ olup bustear aikar DM acgisindan
risk altindadir.

Shroff ve arkaddarinin calgmasinda insilin  dizeyleri, PKO+OA fenotipi
haricindeki fenotiplerde PKO+OA fenotipine goére gék dizeyde, birbirleri
arasinda benzer olarak bulurgtur (94). Welt ve arkadéarinin calsmasinda ise en
yuksek insilin seviyeleri HA+OA+PKO ve HA+OA fenplerinde bulunurken,
PKO+OA fenotipinde orta derece yuksek, HA+PKO ventkol grubunda dgtik
olarak bulunmstur (101).

Bu calsmada ise anlamli olmamakla birlikte en yiksek imstuteserleri
HA+OA+ PKO ve PKO+OA fenotipinde, en gk ise HA+PKO fenotipinde

bulunmugtur.

Glukoz/insulin oranlarinin 4.5'in Gzerinde olmassiilin direnci acisindan énemlidir.
Yapilan bir caymada glukoz/insilin oraninin en yiksek kontrol giute en dgiik
HA+OA+PKO fenotipinde oldgu bulunmygtur (94). Bu calkmada ise aclk
glukoz/instlin  orani tum gruplarda 4.5'ten yukséKenirken, en d§ik
HA+OA+PKO ve PKO+OA grubundaydi. En ylksek glukozgiilin orani ise
HA+PKO grubunda izlendiinsulin duyarlilginin baka bir gostergesi olan HOMA
skoru, istatistiksel olarak anlamli olmamakla ki, en yiksek HA+OA+PKO ve
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PKO+OA grubundaydi. Bu durumda gruplar arasinda 8A+PKO ve PKO+OA
gruplarinda insulin direnci olgu sdylenebilir. Anlamli olmamakla birlikte
PKO+OA grubunda BKnin yilksek olmasi bu sonuglarl etkileyebilir. Buokau
birlikte PKOS'nda gdrtlen insulin direncinin hipedaojenizm ve polikistik ovaryan
morfolojisiyle pozitif korelasyon oldiu teorisini destekliyor gibi gorinmektedir.
Ayrica bu hastalardaki yuksek insilin dizeylerizeiudénem maruziyet ve argmi
DM riski, KVH riskinde artsa sebep olabilir.

PKOS etyolojisinde hipotalamo—hipofizer—ovaryan 1aks fonksiyonlarinda
bozukluklar tanimlanngtir. GnRH'nun puls siklt ve amplittdi LH'un arina
neden olacaksekilde deismistir. GnRH agonistlerinin  PKOS’lu hastalarda
kullaniimasiyla teka hicrelerinde arymii7-OHP ve A sekresyonlarina rastlanmasi
bu hiicrelerde de novo steroidogenez fagkhh (sitokrom P450clo geninin airi
ekspresyonunu) gostermektedir (53). GnRH agonigtigiiter gonadal aksin gugcli,
spesifik uyaricilaridirlar ve GnRH agonistleriniekt doz maksimum uyari ile
kadinlarda 4 saat icinde gonadotropin sekresyodu,/2 saat icinde de gonadal
sekresyon meydana gelir (109).

Yapilan bir cagmada; buserelin uyarisi sonrasi 17-OHP konsantndeyd®KOS'lu
hastalarda kontrol grubundan anlamh derecede ¥%iksdunmy ve PKOS'lu
kadinlarda sitokrom P450cd7enzim aktivitesinin agdiriimasi icin buserelin ile
GnRH uyarisinin guvenilir bir yontem olabiléedne surilmétir. Yine bu
calsmada busereline yanit olarak yikselen 17-OHP ikenigrovaryan volim
arasinda pozitif korelasyon izlengtir (110).

White ve arkaddari ayni sekilde buserelin testi sonrasi 17-OHP seviyelerini
PKOS'lu kadinlarda ghkli kadinlardan daha ylksek bulgtardir (111). Yine
Rosenfield ve arkadgkr yaptiklari caymada akut GnRH uyarisi sonrasi 17-OHP
sekresyonundaki asti kanit gostererek @o PKOS’lu hastada ovaryan d&7
hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesinde amiabilecgini sOylemglerdir (112).
Calismamizda ovaryan fonksiyonlari gexlendirmek amaciyla yagimiz buserelin
testine alinan cevaplar PKOS fenotipleri araskatilastirildi ve AUC FSH, AUC
LH, AUC E2 ve AUC 17-OHP dgerleri arasinda anlaml fark izlenmedi. Sonugta
PKOS'lu hastalarda artgnovaryan 17-hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesinim
fenotiplerde izlenngi olmasi GnRH uyar testinin tanida guvenle kulkmikbceini
gosterebilir. Bu durum patogenezde tekal androjemsimn esas rol oynagh

goristind kuvvetlendirmektedir.
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PKOS'lu kadinlarda BGT ve tip 2 DM ggthie riskini etnik koken ve ailede tip 2 DM
Oykusu olmasi etkilemektedir (113). Yildiz ve arégddr tarafindan 52 PKOS’lu
hastanin 102 aile Uyesinde yapilan birggahda PKOS’lu kadinlarin annelerinde Tip
2 DM ve BGT riskini sirasiyla %16-27 ve babalarifdd0-31 oraninda bulmgtur.
Ek olarak BGT PKOS’lu kadinlarin kiz karderinde %5 oraninda tespit ediltir
(55). Colilla ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada ise i.v. glukoz tolerans testi ile
PKOS’lu kadinlarin ailelerinde instlin sekresyondigyarliliginda bozukluk oldgu
gosterilmitir (114).

Legro ve arkadgarinin yaptgl diger bir calsmada ise 336 PKOS’lu kadinin 307 kiz
kardei ile calisilmis ve karde grubunda kontrole goére belirgin argmiobezite
oldugu tespit edilmgtir (115).

Calismamizda tim hastalarin birinci derece akrabalarbida obezite, HT ve KVH
Oykusu sorgulandi ve fenotipler arasindasagtirma yapildginda anlamh farklilik
bulunmadi. Bununla birlikte camamiza alinan toplam 95 PKOS'lu hastanin
babasinda DM, obezite, HT ve KVH oranlarini sir@sf613.7, %13.7, %14.7 ve
%12.6, annesinde %12.6, %9.5, %33.7 ve %2.1 olatd#tuk. Kiz kardg olan
toplam 74 hastanin kiz karderinde ise DM, obezite, HT sirasiyla %2.7, %10.8,
%2.7 idi. KVH 6ykusul olan yoktu.

Erkek kardei olan 83 hastanin erkek kaxit@n yine DM, obezite, HT ve KVH
sorgulamasinda oranlari sirasiyla %2.4, %2.4, %Wk2%2.1'di. Cakbmamizda
sadece hastaliklarin 0ykisu sorgul@ndcin ve bu hastaliklara yonelik tanisal
islemler yapilmadii icin hentiz tani almamwvakalar g6z 6ninde bulundurufgiinda
diger calsmalardaki oranlardan dahagiik bulunmasi beklenebilir.

Bu hastaliklarin genel olarak ggi kisa stren bir patogenez olmayip genetik ve
cevresel faktdrlerin etkigmi sonucunda belirli bir zaman alan olaydir. Budeele
genc ya grubunda olan erkek ve kiz kagti¥de oranlar daha az bulungnaolabilir

ve bu populasyonda daha ylksek oranlarda bekieid, ilerleyen dénemlerde tip 2
DM riskini anlamlisekilde artiran BGT ve hiperinsulinemi gilendirilememytir.
PKOS'lu hastalarin ailelerinin fenotipik gexlendirilmesi ile ilgili bir calgmada
kadinlarin birinci derece yakinlarinda hiperandnejainin yaygin bir bulgu oldiw
tespit edilmgtir . Yine ayni caymada PKOS’lu kadinlarin anne ve kiz katdende
%24-%32 oraninda PKOS olgu tespit edilmgtir (116). Legro ve arkagkrinin
PKOS'lu kadinlarin reproduktif wéaki kiz kardeglerinde yaptgl bir calsmada %22
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oraninda PKOS tespit edilgpi PKOS’lu kadinlarin kiz kargkerinin %46’s|
etkilenmg olarak bulunmg ve PKOS’lu kadinlarin birinci derece yakinlarinda
ailesel hiperandrojenemi birikimi ol@u bildirilmistir (117). PKOS'lu hastalarin
birinci derece akrabalari ile kontrol grubununskiastiriidigl bir calsmada; birinci
derece akrabalarin 4'inde (%5.7) BGT ve kontrobgna gore anlamli derecede
yuksek aclik glukozu seviyeleri ile bazal insuliggdrleri bulunmygtur. Yine birinci
derece akrabalarda kontrol grubuna gore daha yukstkre DHEAS seviyeleri
tespit edilmg ve normal popilasyonla kalastirildiginda PKOS'lu hastalarin birinci
derece akrabalarinda hiperandrojenizm prevalansartmg oldugu hipotezini
desteklemitir (118).

Azziz ve arkadglari PKOS’lu kadinlarin annelerinde %35, kiz katdende ise %40
oraninda PKOS tespit etgierdir (119). Cakmamizda PKOS'lu hastalarin anne ve
sorgulandi. Alt gruplar karastirildiginda HA+PKO grubunda kiz kargte infertilite
ve PKO varlgl oranlari daha fazlaydi.

Toplam 95 hastanin anneleri infertilite, oligomexachirsutizm ve PKO agisindan
degerlendirildiginde oranlari sirasiyla %8.4, %8.4, %16.8 ve %H98a& tespit
edildi.

Yine kiz kardei olan 73 hastanin kiz karderinin sorgulamasinda infertilite (72
hastanin evli kiz karde vardi), oligomenore, hirsutizm ve PKO oranlamasiyla
%12.5, %19.2, %34.2 ve %20.5 olaralgeidendirildi.

Calsmamizda hirsutizm oranlari premenopozal kadinlaasiadaki hirsutizm
prevalansindan (%5-8) cok daha yiksekti (annede8pk& kardgte %34.2).

PKO morfolojisi kiz kardgerde %20.5 oraniyla toplumda gortlme giklia benzer
ancak annelerde %5.3 oraniylasiki bulundu.

Bu sonucun PKOS'lu hastalarin anne ve kiz kdedain hirsutizm ve PKO
morfolojisi agisindan Kklinik ve laboratuar yontemj&e deserlendiriimis

olmamasiyla b@antili olabilecgi distunulda.

Bu calsmada, 2003 Rotterdam tani kriterlerine goresatu PKOS alt fenotipleri
metabolik yonden dgrlendirildi. Daha 6nce yapilan bir cok gatiada yeni olgan
HA+PKO ve PKO+OA fenotipinin metabolik profil yonden PKOS'nu temsil edip
etmedgi arsstirilmis ve 0Ozellikle de hiperandrojenizmi olmayan fenotian
PKO+OA grubu, hafif PKOS olarak gerlendirilmistir. Tanisi hala net olmayan

45



PKOS'nun, genetik ve etnik kokenle ilgisinin olmasiinsulin direnci, hiperlipidemi,
tip 2 DM ve KVH gibi heterojen etyolojili bir ¢olhastalikla bglantili olmasi
yapilan cakmalarin  sonuclarini  etkilegtir. Bu calsmayla yap@&imiz
degerlendirme sonucunda PKO+OA fenotipinin metabolingen PKOS'nu temsil

ettigi ancak hasta sayisinin daha c¢ok gldwaha geni calsmalara gerek oldiu

sdylenebilir.
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SONUCLAR

1. Calsmaya alinan hastalar ESHRE tani kriterlerine g@le fenotipleri temsilen
dort gruba aynldi. Toplam 95 hastaninl4'inu (%/14. grup (HA+OA), 13'Uni
(%13.7) 2. grup (HA+PKO), 11'ini (%11.6) 3. grupk@®+0A) ve 57'sini ( %60) 4.
grup (HA+OA+PKO) olgturdu.

2. Hastalarin 53'l (%55.8) hirsutizm, 28'i (%2%8gt diuzensizli, 3'0 (%3.2) kilo
alma, 10'u (%10.5) infertilite ve biri (%1.1) akngikayeti ile bagvurdu.
Semptomlarina bakilginda hastalarin 53'Unde (%55.8) kilo alma, 57'si(¥@é0)
sa¢ dokulmesi, 39'unda (%41.1) akne ve evli olanhd&anin 22'sinde (%52.4)

infertilite vardi.

3. Infertilite sikligi agisindan evli hastalar grlendirildiginde 2. grupta der
gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecedgiklibulundu (p=0.024).

4. Hasta gruplari arasinda kiéastirma yapildginda, mFG skoru 3. grupta anlamh
olarak dger gruplardan daha giik bulundu (p< 0.01), ancakggdir gruplar arasinda
fark yoktu.

5. BKi ve bel/kalca orani agisindan ggdendirildiginde yine gruplar arasinda

anlamli bir fark izlenmedi.

6. TG seviyesi 2. grupta engdik , 4. grupta ise en yuksek seviyedeydi. 2. gaug.
grup arasinda anlamli fark izlendi (p< 0.01getigruplar arasinda fark yoktu.
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7. Hasta gruplarinin hormonal 06zellikleri gaéelendirildiginde; serbest T ve A
duzeyleri 3. grupta 4. gruptan istatistiksel dkaraanlamli derecede diikti
(p <0.05).

8. Hasta gruplarinin ortalama bazal LH duzeylersikastiriidiginda; 2. grupta, 1. ve
4. gruptan istatistiksel olarak anlamh derecedgikiii (p=0.021), 3. grupla gier

gruplar arasinda fark izlenmedi. FSH seviyeleri immplarda benzerdi.

9. LH/FSH degerlerine bakildiinda ise yine 2. grup, 1. ve 4. gruptan anlaml
derecede diilktt (p=0.024). 3. grupta LH/FSH orani acisindapedigruplarla
arasinda fark yoktu.

10. Bazal insulin, achk glukozu, glukoz/insulinaar, OGTT 2. saat glukozu,
HOMA-IR ve AUC glukoz dgerleri tim gruplarda benzerdi.

11. Pik insilin ve AUC insulin deri 2. grupta dier gruplardan istatistiksel olarak
anlaml derecede duktt ( p< 0.05).

12. Hastalarin ikisinde bozulmaclk glukozu (ikisi de HA+OA+PKO grubundan),
13'inde BGT (9 hasta HA+OA+PKO, iki hasta PKO+O4, lmsta HA+OA, bir
hasta da HA+PKO grubundan) tespit edildi.

13. Buserelin testi sonucunda elde edilen AUC FSBIC LH, AUC E; ve AUC 17-
OHP duzeyleri gruplar arasinda éastirldiginda; istatistiksel olarak anlaml
farkhlik yoktu.

14. Hasta gruplarinin aile 6ykuleri girlendirildiginde; anne, baba, kiz kakdee
erkek kardglerinde DM, obezite, HT ve KVH vagi acisindan istatistiksel anlamli

farklilik izlenmedi.

15. Hasta gruplarinin kiz karderi infertilite ve PKO varlg acisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik izlendp< 0.05). Kiz
kardete PKO varlgl gruplar arasinda kgfastirildiginda 2. grupta, 1 ve 3. gruptan
anlaml derecede daha fazlaydi. Yine 2. gruptekkrelete infertilite gérilme orani

4. gruptan anlamli derecede daha fazlaydi.
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