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OZET

Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Adrenal ve Ovaryan Steroid
Hormonlarla Fenotipik ve Klinik Ozelliklerin Iliskisi

Amag: Calismamizda Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda fenotipik
ozelliklerle overyan ve adrenal steroid hormonlarmn iliskisini degerlendirmeyi

amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: 2003’te Rotterdam konsensusunda diizenlenen tani
kriterlerine gore PKOS tanis1 alan 50 hasta (obez-fazla kilolu(n:21)/normal
Kilolu(n:29)), ortalama yas: 22,80+4,84(18-39) ¢alismaya alindi. Tiim goniilliilerin
fizik muayene ve antropometrik Olglimleri yapildiktan menstriiel siklusun 2-5.
giinleri aras1 8-10 saatlik aclig1 takiben alinan serum Orneklerinden overyan ve
adrenal steroid hormonlari, lipid profil diizeyleri ¢alisildi. Obez/fazla kilolu -normal
Kilolu olan hastalarin, hirsutizmi olan-hirsutizmi olmayan hastalarin, adet
diizensizligi (oligomenore/amenore) olan ve olmayan olgularin steroid hormon
profilleri ve lipid profilleri Spearman Kkorelasyon testi kullanilarak karsilastirildi. p

<0,05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

Bulgular: PKOS tanis1 almis hastalarm viicut kitle indeksi (VKI) ile
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein(LDL), trigliserit (TG) degerleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi, (sirastyla p=0,003 p=0,001 p=0,002) hastalarm kol ¢evresinin
kolesterol, LDL VE TG degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.
(p=0,004 p=0,008 p=0,001) .Hastalarin bel g¢evresi ve kal¢a g¢evresinin LDL ile
pozitif korelasyon gosterdigi (sirasiyla p=0,029 p=0,038)saptanmustir. VKI ve kalga
cevresinin Folikiil Stimille Edici Hormon (FSH) ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmustir.(sirastyla p:0,048 p=0,019). VKi’ne gore normal kilolu kabul edilen
kadmlar ile fazla kilolu-obez kadinlar arasinda yapilan karsilagtirmada ise Estron,
17-OH Pregnenolon, Dehidrotestosteron (DHT), 1,4 Delta Androstenedion,
Dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS) seviyeleri fazla kilolu-obez olan grupta daha
yiksek olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Fazla

Kilolu-obez olan hastalarin Serbest Testosteron seviyesi normal kilolu hastalara gore



daha yiiksekti.(p=0,037) Adet diizensizligi olan grupta DHEAS, serbest Testosteron
Estron, 17-OH pregnenolon, seviyeleri daha yiiksek olup, istatistiksel olarak fark
olmadig1 goriildii. Adet diizensizligi olan hastalarin DHT,1,4 Delta Androstenedion
ve Toplam Testosteron seviyesi diger hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti
(srrastyla p=0,021 p=0,010 p=0,049). PKOS tanisi almis hastalar hirsutizmi
olma-olmama durumuna gore incelendiginde Pregnenolon, Kortikosteron,
11-Deoksikortikosteron, Estron, 17-OH Pregnenolon, DHT, DHEA, Aldosteron,
1,4 Delta Androstenedion, 17-OH Progesteron, DHEAS, Serbest Testosteron ve
Total Testosteron seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hirsutizm olmayan hastalarin androsteron seviyeleri hirsutizm olan hastalara gore
belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,024) ve Ferr-Gal skoru ile steroid hormon

bulgular1 ile korelasyon gostermedigi saptanmistir.

Sonug¢: Calismamizda PKOS tanili hastalarda viicut kitle indeksi yiiksek olan
grupta serbest testosteron, Dehidroepiandrosteron siilfat, diisik yogunluklu
lipoprotein, kolesterol ve trigliserit degerleri yiiksek ve anlamli saptanmistir.
Hirsutizmi olan hastalarin biyokimyasal bulgular1 ile hirsutizm arasinda korelasyon
saptanmamistir. Obezite ve insiilin direnci tedavisinin PKOS tedavisinde halen
onemini korudugunu ayrica hirsutizme yaklasimda ve tedavi modiilasyonunda tek
basina laboratuvar bulgularinin anlam ifade etmedigini soyleyebiliriz. PKOS
multifaktoriyel bir hastalik oldugundan fenotipik ve klinik 6zellikleri belirlemek i¢in
genetik faktorler, laboratuvar bulgular1 ve enzim calismalarini da igeren daha

kapsamli aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: PKQOS, steroid hormonlar, obezite, hirsutizm,
LC-MS/MS



ABSTRACT

The Relationship Of Ovarian-Adrenal Steroid Hormones with Phenotypic And
Clinical Features in Women With Polycystic Ovarian Syndrome

Aim: In our study, we aimed to evaluate the relationship between phenotypic
features and ovarian and adrenal steroid hormones in women with polycystic ovary

syndrome.

Materialand Methods: Fifty patients with PCOS (obese-overweight/non-
obese: 21/29, mean age 22 (18-39) years) were included in the study. After physical
examination and anthropometric measurements of all volunteers, the menstrual cycle
is 2-5. Ovarian and adrenal steroid hormones, lipid profiles and levels were studied
from serum samples taken between 8-10 hours after days. Steroid hormones were
analyzed by liquid chromatography sequential mass spectrophotometry (LC-MS/MS)

method.

Results: Patients diagnosed with PCOS were found to have a positive
correlation with body mass index (BMI) and cholesterol, low density lipoprotein
(LDL), triglyceride (TG) values (p=0.003 p=0.001 p=0.002, respectively). It was
determined that the arm circumference of the patients showed positive correlation
with cholesterol, LDL and TG values. (p=0.004 p=0.008 p=0.001). In the
comparison between women considered normal weight according to BMI and
overweight-obese women, Estron, 17-OH Pregnenolone, DHT, 1,4 Delta
Androstenedion, DHEAS levels were higher in the group with overweight-obese and
there was no statistically significant difference. Free Testosterone levels of
overweight-obese patients were higher than normal weight patients and this was
statistically significant. (P=0.037) DHEAS, free Testosterone Estron, 17-OH
pregnenolone levels were higher in the group with menstrual irregularities no
difference was observed. Patients with menstrual irregularities had higher levels of
DHT, 1,4 Delta Androstenedione and Total Testosterone compared to other patients,
which was statistically significant (p=0.021 p=0.010 p = 0.049, respectively). When

patients diagnosed with PCOS are examined according to the absence of hirsutism,

Xi



Pregnenolone,  Corticosterone,  11-Deoxycorticosterone,  Estron,  17-OH
Pregnenolone, DHT, DHEA, Aldosterone, 1,4 Delta Androstenedione, 17-OH
Progesterone, DHEAS, Free Testosterone and Total Testosterone there was no
statistically significant difference in the levels. Androsterone levels of patients
without hirsutism were higher than patients with hirsutism, and this was statistically
significant.(p=0,024) It was found that Ferr-Gal score did not correlate with steroid

hormone findings.

Conclusion: In our study, free testosterone, Dehydroepiandrosterone sulfate,
low density lipoprotein, cholesterol and triglyceride values were found high and
significant in the group with high body mass index in patients with PCOS. There was
no correlation between the biochemical findings of patients with hirsutism and
hirsutism. We can say that obesity and insulin resistance treatment still maintains its
importance in the treatment of PCOS, and that laboratory findings alone do not make
sense in histutism approach and treatment modulation. Since PCOS is a
multifactorial disease, more comprehensive research is needed, including genetic

factors, laboratory findings, and enzyme studies.

Keywords: PCOS, Steroid hormones, obesity, hirsutism, LC-MS/MS
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilen,
kronik anoviilasyon, polikistik over morfolojisi (PKOM) ve androjen hormonlarin
artig1 ile karakterize, endokrin ve metabolik bir hastaliktir. (1) Kadin populasyonda
%5-12 siklikta goriilmektedir. ilk olarak 1935 yilinda Stein-Leventhal tarafindan
polikistik overlere bagl gelisen amenore tanimlanmistir. (2)Kronik anovulatuar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, multisistemik reprodiiktif metabolik bir
sendrom olarak tip 2 Diyabetes Mellitus (DM),dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik,
infertilite ve endometriyal karsinom gibi uzun donem saglik riskleri tasimasi

nedeniyle giiniimiizde bir halk sagligi problemi olarak da 6n plana ¢ikmustir. (3)

Hastaligin klinik ve biyokimyasal parametrelerle tanisin1 koymak i¢in gesitli
topluluklarca g¢alisilmig, tartisilmis ve ortak goriis olusturulmak istenmistir. Bu
calismalar sonucunda alinan kararlar igerisinde en yaygin kullanima sahip olan

Rotterdam (2003) tani kriterleridir.

Rotterdam’da 2003 yilinda (ESHRE/ASRM) diizenlenen toplantida,
hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyona yol acan diger hastaliklar dislandiktan
sonra PKOS tanisinin asagidaki ii¢ kriterinin ikisinin saglanmasi ile konulmasi

Onerilmistir.
1. Oligo-anoviilasyon.
2. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1.

3. Ultrasonografide polikistik over morfolojisi; tek overde 12 ve tizerinde 2-9

mm Kist ve/veya over voliimiiniin 10 ml den fazla olusu.

2003 Rotterdam kriterlerinden yola ¢ikilarak 2004 yilinda PKOS’un dort

fenotipi tanimlanmigtir. (4)

Insiilin direnci ve obezite PKOS ‘da sik rastlanan bulgulardir ancak tani
kriterleri arasmda bulunmamaktadwr. Ek olarak gonadotropin salinimindaki

degisiklikler de tani kriteri kabul edilmemektedir. Insiilin direnci, obezite ve



Liiteinizan Hormon (LH) yiiksekliginde etnik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu
distiniilmektedir. (5) (6) (7) (8)

PKOS’Iu kadmnlarda giinliik ortalama androjen ve Ostrojen {iretimi artmustir.
Bu durum tabloya serum testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron
(DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), 17-alfa Hidroksiprogesteron (17

OHP) ve estron hormonlarinda yiikselme olarak yansitilir. (9)

Hiperandrojenizm PKOS’un 6nemli bir 6zelligidir, overlerden asir1 androjen
iretimi ve daha az oranda adrenal bezlerden androjen iiretimi ile karakterizedir.
PKOS’lu kadmlarda dolasimdaki androstenedion ve testosteronun %60°1 overlerden

kalani da adrenal bezlerden ve periferik doniisiimden elde edilmektedir. (10)

PKOS patogenezi farkli faktorlerden olusarak g¢esitlilik gostermektedir.
Ancak hiperandrojenizm PKOS patofizyolojisinde temel bir unsur olarak karsimiza
cikar. Insiilin direnci ve eslik eden obezite, PKOS’ta androjen fazlaliginn
patogenezinde hem dogrudan hem de dolayli rol oynar. Her ne kadar PKOS’ta
androjen fazlaliginmn ana kaynagi overler olarak diisiiniilse de, PKOS hastalarinda

asir1 adrenal androjen seviyeleri ve adrenal disfonksiyon da gézlenmistir. (11)

Bazi durumlarda, hiperandrojenizm bulgulari hafif olup sadece kozmetik
tedavi gerektirirken, bazi durumlarda siddetli semptomlara neden olarak daha
kapsamli miidahale gerektirmektedir. Hiperandrojenizm tedavisinde anti-androjen
tedavi, adrenal overyan supresyon tedavisi ve kozmetik tedavi gibi segenekler

kullanilmaktadir.

Serum steroid hormon diizeylerini analiz etmek i¢in farkli metodlar olsa da
bizim arastrmamizda kullanilan LC-MS/MS yontemi steroid hormon 6l¢limiinde bir
cok ticari yonteme gore yiiksek spesifite ve sensitivite oranina sahip olmasi agisindan

gliniimiizde altin standart olarak tanimlanmaktadir. (12)

Biz bu ¢aligmamizda PKOS’lu kadmlarda LC-MS/MS yontemi ile ¢alisilan
adrenal ve ovaryan steroid hormonlarla fenotipik ve klinik 6zellikler arasindaki

iliskiyi arastrmayi ve elde ettigimiz sonuglarla bu kadinlarda tani ve tedaviye

katkida bulunmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. POLIKISTiK OVER SENDROMU (PKOS)

2.1.1. Tanim

PKOS hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve ultrasonografide overlerin
polikistik goriiniimii ile karakterize edilen kompleks bir metabolik ve endokrinolojik
bozukluktur. Klinige yansima sekli killanma artisi, akne, alopesi gibi kozmetik
sorunlar, menstriiel disfonksiyon ya da infertilite seklinde olmakla birlikte, PKOS
aslinda goriilme siklig1 ve uzun donem riskleri nedeni ile dnemli bir halk saghgi

sorunu olarak degerlendirilmektedir. (13)

2.1.2. Prevelansi

Anovulasyon ve hirsutizmi olan kadinlarda PKOS en sik rastlanan sebeptir.
Ulkemizde PKOS’un prevalansi net olarak bilinmemektedir.PKOS prevalansi
Giineydogu Amerikada %6,6, (14) Yunanistanda %6,8, (15) Ispanyada %6,5, (16)
Amerika’daki Meksikali gogmen kadnlarda %13, (17) Britanya’daki Giiney Asyali
gocmen kadinlarda %5,2, (18) olarak bildirilmektedir. Giiniimiizde PKOS siklig1
iireme cagindaki kadinlarda yaklasik olarak %5-10, ad6lesan donemindeki kizlarda
ise %3 olarak bildirilmektedir. (19) Bu hastalarin yiizde 50-65’i obezdir, ylizde 35-
45’inde insiilin direnci ve yiizde 7-10’unda insiilinden bagimsiz diabetes mellitus
(NIDDM) mevcuttur. (20) Hiperandrojenizm, anovulasyon ve PKOS’larin Klinik ve
laboratuvar tetkiki kullanilarak yapilan birkag arastirmada PKOS’nun birinci derece
akrabalar arasindaki prevalansi arastirilmis ve PKOS tanisi alan kadinlarin anne ve
kiz kardeslerinde PKOS ihtimalinin saglikli kadnlarinkinden yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bir ¢alismada normal kadmlarin kiz kardeslerinin %22’sinde PKQOS,
%24’inde hiperandrojenemi tespit edilmistir. PKOS’lu kadmlarda ise kiz
kardeslerinin %66’sinda, annelerinin %52’sinde PKOS saptanmistir. Bu oranlarin
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir.
(21)



2.1.3. Tarihce

PKOS ilk kez 1935 yilinda, Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan anovulasyona bagl belirtiler (Semptom kompleksi) olarak sunuldu. (22)
Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan amenore, hirsiitizm, anovulasyon
ve biiyiik polikistik overlerle karakterize bir semptom kompleksi olarak tarif
edilmistir ve uzun yillar Stein Leventhal sendromu olarak anlatilmistir (Stein-
Leventhal ovary). (23) Stein ve Leventhal, bu sendromlu hastalari, kama seklinde
over rezeksiyonu ile tedavi etmisler, semptomlarin geriledigini gérmiisler ve bunun
sonucunda hastalifin nedeninin kalinlasmis tunika tabakasi oldugunu iddia
etmiglerdi. Mc Arthur, Ingersoll, Worcester 1958°de, tanimlanan hasta grubunda, ilk
biyokimyasal bozukluk olarak, idrarda LH diizeyinin yiiksek oldugunu bulmus;
sonraki yillarda, yiiksek LH ve testosteron seviyeleri tanida kullanilmaya baslamstur.
(24) Yen 1980’de, polikistik over goriiniimii olan hastalarda, gonadotropin ve
androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu sdylemis ve 1980’11 yillarda
serum LH ve folikiil uyaran hormon (FSH) oraninin LH lehine bozulmasi, tanida
kullanilmaya baglanmustir . (25) Daha sonraki yillarda, polikistik over sendromunun,

metabolik bir sendrom oldugu kabul edilmistir. (26) (27)

2.1.4. PKOS Tanis1

Genellikle PKOS’un belirli bir endokrin hastalik olmadigi kabul edilmis,
ancak belirtiler ve bulgularin bir araya gelmesi ile temsil edilen bir sendrom olarak
diisiiniilmiistiir. PKOS klinik 6zellikleri ¢esitlilik gdstermekle beraber hastay saglik
kurulusuna bagvuruya iten sebep genellikle adet diizensizligi veya androjen

fazlaligma ait bulgulardir.

Daha once de ifade edildigi gibi Rotterdam’da 2003 yilinda (ESHRE/ASRM)
diizenlenen toplantida, hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyona yol acan diger
hastaliklar dislandiktan sonra PKOS tanisinin asagidaki {i¢ kriterinin ikisinin

saglanmasi ile konulmasi 6nerilmistir.
1. Oligo-anoviilasyon.

2. Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari.



3. Ultrasonografide polikistik over morfolojisi; tek overde 12 ve iizerinde 2-9

mm kist ve/veya over voliimiiniin 10 ml den fazla olusu.

2003 Rotterdam kriterlerinden yola ¢ikilarak 2004 yilinda PKOS’un dort

fenotipi tanimlanmistir. (4)

A. Ultrasonografide polikistik overler (PKO) + Oligo-anoviilasyon (ANOV)
+ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 (HA) =Fenotip 1

B. Oligo-anoviilasyon (ANOV) + Klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm bulgular1 (HA)=Fenotip 2

C. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart (HA) +
Ultrasonografide polikistik overler (PKO)=Fenotip 3

D. Oligo-anoviilasyon (ANOV) + ultrasonografide polikistik overler
(PKO)=Fenotip 4

Fenotip 1-2 klasik PKOS olup %40-45 oraninda goriiliir. Fenotip 3
Ovulatuvar tip PKOS tur ve %35 oraninda gorilir. Fenotip 4 ise non

hiperamndrojenik PKOS tur ve oran1 %20 olarak goriiliir.

Insiilin direnci ve obezite PKOS’da sik rastlanan bulgulardir ancak tani
kriterleri arasinda bulunmamaktadir. Ek olarak gonadotropin salinimindaki
degisiklikler de tani kriteri kabul edilmemektedir. Insiilin direnci, obezite ve LH

yiiksekliginde etnik ve ¢evresel faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir. (5) (6) (7)
(8)

2.1.5. Polikistik Over Morfolojisi (PKOM)

PKOS’lu  kadinlarda gdzlemlenebilen ultrasonografik olarak over
goriinlimiindeki degisimi ifade eder. Overden sentezlenen androjen miktarindaki
artty, dominant folikiilin optimal boyuta ulasana kadar, overdeki non-dominant
folikiillerin biiylimesine neden olmaktadir. Bununla birlikte intraovaryan androjen
fazlalig1 folikiillerin zamanidan Once luteinizasyonu sonucu folikiillerde tekal,

stromal ve kortikal hiperplaziye de neden olmaktadir. Bdylece anovulatuar



semptomlara ve overlerde polikistik goriiniime de neden olur. (28) SEKIL 1 Bircok
caligma, folikiil sayisi, serum testosteron ve androstenedionun serumdaki

seviyeleriyle dogru orantili oldugunu gostermektedir. (29)

D2 =237¢m
Circum =896¢em
l Areda = 614em?

Sekil 1. Polikistik Over Morfolojisinin ultrasonografik goriintimii (30)

Rotterdam konferansinda ultrasonda ¢aplar1 2-9 mm arasinda degisen 12 ve
daha fazla sayidaki folikiillerin kistik goriinlimiin olmasi veya over hacminin 10
ml’den daha biiyiik olmasi ya da her ikisinin beraber bulunmasi polikistik over
goriiniimii olarak tariflenmistir. Bu tariflenen 6zelliklerin tek bir overde bulunmasi
bile tan1 almasinda yeterli goriilmiistiir. Over stromasinda hiperekojenite ve
folikiillerinin periferik, swali yerlesimi ultrasonografik tami kriterleri olarak
degerlendirilmemektedir. (31) (32) PKOM, normal populasyonda %6-14 arasi
goriilmektedir. PKOM olan kadinlarda PKOS hangi oranda goriiliir net bilinmemekle
beraber %20 civarinda, yani normal populasyonun 3 katma kadar goriildiigi tahmin
edilmektedir. PKOM daha ¢ok gen¢ populasyonda goriiliir ve yasla birlikte goriilme
siklig1 diigsmektedir. Tek bagina polikistik over goriiniimiiniin olmas1 azalmis fertilite
ile iligkili degildir, fakat insiilin sensitivitesi, glukoz metabolizmasi ve androjen

salgisinda bir miktar farkliliklar ile iliskili olabilir. (33)

2.2. ETYOPATOGENEZ

Kompleks bir hastalik olan PKOS etyopatogenezi hastaligin klinik
ozelliklerinde oldugu gibi karmasiktir.



Son yillarda PKOS etyopatogenezini agiklamaya yonelik pek ¢ok arastirma
yapilmasma ragmen  molekiiller  diizeydeki  belirsizlikler —tam  olarak
aydinlatilamamistir. Ancak hastaligi agiklayan mekanizmalar arasinda hipotalamo-
hipofizer aksta meydana gelen degisiklikler, overlerde steroidogenez siirecinde
meydana gelen biyokimyasal molekiiler defektler ve metabolik etkinlik gosteren

insiilin salgilanmasinda ve etki mekanizmasindaki bozukluklar 6n plana ¢ikmaktadir.

(34)

Saglikli kadmlarla PKOS’lu kadmnlar kiyaslandiginda pek cok arastirma
gostermistir ki PKOS’lu kadinlarda artmig LH konsantrasyonu saptanmaktadir. FSH

diizeyleri diisiik veya normal iken LH/FSH oran1 artmistir.

Etyopatogenezi tamamuyla  aydmnlatilmis  olmamakla  birlikte, bu

multifaktoriyel hastaliga asagidaki siireglerle ilgili bozukluklar eslik etmektedir. (35)
1- Genetik faktorler
2- Gonodotropin anormallikleri
3- Steroidogenez bozuklugu
4- Graniiloza hiicre disfonksiyonu
5- Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
6- Obezite

7- Enzimatik defektler

2.2.1. Genetik Faktorler

PKOS, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 DM ve metabolik sendrom gibi
hastaliklarin eslik edebildigi, genetik ve ¢evresel faktorleri de iceren multisitemik bir
hastaliktir. PKOS’un kalitsal dayanagi, etkilenen kadinlarin birinci derece kadin
akrabalarinda PCOS prevalansinin arttigini gosteren ikiz caligmalar ve raporlarla
ortaya konulmustur. En biiyilik ikiz ¢aligmasinda ¢aligma yazarlari, genetik etkilerin

PKOS patogenezindeki varyansm ylizde 70’ini olusturdugunu tahmin etmislerdir.
(36)



PKOS’lu kadinlarin annelerinde %52 ve kiz kardeslerinde %66 oraninda
PKOS prevalansi saptanmistir ve bu oranlar genel popiilasyonda goriilenden oldukca
yiikksektir ve PKOS’un genetik temelini giliglii bir sekilde desteklemektedir.
Potansiyel genetik hedefler arasinda gonadotropin sekresyonunu ve etkisini
diizenleyen genler, yumurtalik folikiillogenezi, insiilin sekresyonu ve eylemi, agirlik
ve enerji diizenlemesi ve androjen biyosentezi ve eylemi bulunur. (36) PKOS’a
yatkinlig1 anlamak i¢in yapilan genetik caligmalarda insiilin reseptor ve substrati ile
iligkilendirilen kromozom 19p13.3 ile ilgili bir bdlgeye dikkat c¢ekilmektedir. Bu
bolge heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da steroid sentezi ve insiilin
sekrosyonunda etkili gen ekspresyonunu degistiren sinyal ileti yolaginda gorev aldigi
diistiniilmektedir. Ek olarak steroidogenezde gorevli CYP 11A ve p450 CYP17
enzimlerini kodlayan genlerdeki bozuklugunda hiperandrojenizmle ilgili olabilecegi

tizerine odaklanilmistir. (37)

Yapilan arastrmalar 15181inda goriiyoruz ki PKOS’lu kadinlarin kardesleri ve
ebeveynlerinde hiperinsiilinemi ve hipertrigliserideminin artmis ve erkek kardeslerde
de prematiir kellik oranlarinin artmustir. Ayrica PKOS’lu kadinlarin kiz kardeslerinin
de yiiksek total ve serbest testosteron diizeyleri saptanmistir. Sonuglar PKOS’ta

genetik yatkinhigin s6z konusu oldugunu géstermektedir. (38)

2.2.2. Gonodotropin Anormallikleri

Hipotalamustan salgilanan Gonodotropin salgilatici hormon (GnRH)
hipofizden LH ve Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) salgilanmasini1 saglar. LH
androjen sentez ve salimimini saglarken FSH mda reseptor sayisini artirir. FSH ise
graniiloza hiicrelerine etki ederek androjenlerin estrodiole doniismesini saglar. FSH

ayn1 zamanda LH reseptor sayismi da artirir.

PKOS’lu kadmnlarda hipotalamo-hipofizer aksmn bozulmasma bagli olarak
yiksek GnRH diizeyleri ve bunun sonucunda da hiperandrojenemi bulgular1
goriilmektedir. GnRH 1n artmasi hipofizden LH m daha yiiksek ve sik olarak
salgilanmasma sebep olur. LH seviyelerinin artis1 ile teka hiicrelerinden asir1
androjen sentezi goriiliir ve bunun sonucunda ovaryan androjenlerde artis s6z konusu
olur. Artan androjenler daha fazla Ostradiol (E2) ye doniiserek FSH {izerine negatif

feed back etki gosterip FSH 1 yiikselmesine engel olur. LH/FSH oraninin
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yiikselmesi anovulasyona neden olmaktadir ve bu durumun ardigik sikluslarda

tekrarlanmasi sonucu her iki ovaryumda milimetrik kistler olusmaktadir. (34)

2.2.3. Steroidogenez Bozuklugu

PKOS’ta tiim over steroidojenik kaskadinin genellestirilmis asir1 aktivitesi
s6z konusudur. Bu durumdan o6zellikle CYP17 tarafindan kodlanan sitokrom
P450c17 etkinliklerinin anormal regiilasyon gdstermesi sorumlu tutulmaktadir.
Sitokrom P450c17, hem 17-hidroksilaz hem de 17,20 liyaz aktivitesine sahiptir ve
androjen olusumunda hiz kisitlayic1 basamakta yer almaktadir. Ayn1 zamanda Insiilin
ve enflamatuar sitokinler (6rn., Timor nekroz faktorii [TNF] -alfa ve doniistiiriicti
biiytime faktorii [TGF] -beta) da P450c17 aktivitelerini diizenler. (39)

2.2.4. Graniiloza Hiicre Disfonksiyonu

PKOS’ta androjenlerin yiiksek olmasi granuloza hiicre disfonksiyonuna ve
sonu¢ olarak da anovulasyon ve polikistik over morfolojisinin olugmasma yol

acarlar. (39)

2.2.5. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

PKOS hastalarinin yaklasik yarisi hiperinsiilinemi ile kendini gosteren instilin
direncine sahiptir. Iskelet kas1 ve karacigerde insiilin direnci olusurken overler
insiiline duyarh kalir. Overlerde, hiperinsiilinizm teka hiicrelerini LH’a duyarl hale
getirerek androjen iiretimini artirir. Artmis insiilinin meydana getirdigi bu olaylar
hiperandrojenizmi, polikistik yumurtaliklarin  gelisimini ve anoviilasyonu

siddetlendirir. (39)

2.2.6. Obezite

PKOS hastalarmm yarisindan fazlasi obezdir ve obez olmayan PCOS
hastalarmin en az ticte biri karin i¢i yag artis gozlenmektedir. Bu tablonun
olusmasindaki en Onemli faktér insiilin direncininden dolayr goriilen

hiperinsiilinemidir. Insiilin, yag dokusu deposunun biiyiikliigii ve fonksiyonu igin



biiyiik 6nem tasir: lipolizi inhibe ederken adipogenezi (preadipositlerin adipositlere

gelismesi) ve lipogenezi uyarir. (39)

Obezite farkli yolaklarla anovulasyona yol agar. Hepatik Seks Hormon
Baglayict Globulin (SHBG) iiretimini azaltarak serbest testosteron ve Ostradiol
milktarinda artisa yol agar, androjenlerin periferik aromatizasyonunu artirarak
yiiksek Ostrojen konsantrasyonu olusmasina neden olur ayrica insiilin diizeyinde
artiga sebep olan insiilin direnci olusur. Yiiksek insiilin diizeyi ovarian stromadaki

androjen liretimini uyararak folikiiler gelisimi olumsuz etkiler. (38).

2.2.7. Enzimatik Defektler

PKOS’a yatkinlig1 anlamak i¢in yapilan genetik calismalarda insiilin reseptor
ve substrat1 ile iligkilendirilen kromozom 19p13.3 ile ilgili bir bdlgeye dikkat
¢ekilmektedir. Bu bolge heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da steroid sentezi ve
inslilin sekresyonunda etkili gen ekspresyonunu degistiren sinyal ileti yolaginda
gorev aldig1 distiniilmektedir. Ek olarak steroidogenezde gorevli CYP 11A ve p450
CYP17 enzimlerini kodlayan genlerdeki bozuklugunda hiperandrojenizmle ilgili

olabilecegi tizerine odaklanilmstir. (37)

2.3. KLINIK BULGULAR

PKOS klinik agidan peripuberte doneminde bulgu vermeye baslayan bir
hastaliktir. Baglica yakinmalar menstriiel diizensizlikle alakali olarak oligomenore,
amenore, anormal ve disfonksiyonel uterin kanamalardir. Hiperandrojenizm
bulgular1 olan hirsutizm, alopesi, ciltte asm1 yaglanma ve akne yine sik
sikayetlerdendir. Baz1 hastalar infertilite sikayeti ile hastaneye basvurmaktadir ve

obezite hastalarin bir kisminda klinige eslik eden bulgudur. (34)

PKOS’lu hastalarin yonetiminde hem kisa hem uzun dénem klinik sonuglar1

kontrol etmek gereklidir. Bu klinik sonuglar:

1. Menstriiel anormallikler
2. Hiperandrojenizm (hirsutizm, akne, alopesi)

3. Infertilite
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4. Insiilin Direnci
5. Endometrial neoplazi gelisimi
6. Depresyon ve Duygu durum bozukluklar1

7. Dislipidemi olarak siralanabilir. (10)

2.3.1. Menstriiel Anormallikler

Menstriiel diizensizlik tipik olarak peripubertal donemde baglar ve menarsta
gecikme gozlenebilir. Menstriiel patern siklikla oligomenore ve daha az siklikla

amenore seklinde izlenir. (30)

Kronik anovulasyon ve buna bagh menstriiel bozukluklar PKOS igin temel

bulgudur.

PKOS lu hastalarin ancak %20 sinde diizenli menstriiel siklus olabilecegi
saptanmustir. PKOS ta subklinik oligo-anoviilasyon dedigimiz diizenli sikluslarin da
goriilebildigi ovulatuar fonksiyon bozuklugu olabilir. PKOS’lu hastalar genellikle

ilerleyen yaslarda diizenli menstriiel siklusa kavusurlar. (34)

2.3.2. Hiperandrojenizm (Hirsutizm, Akne)

Hiperandrojenizm tanim olarak kadmlarda androjenik etkinin artmis olarak
gozlenmesidir. Klinik olarak en sik hirsutizm olarak kendini gosterir. Bununla
birlikte akne ve erkek tipi alopesi sikayeti ile de hastalar siklikla klinik bagvuruda
bulunmaktadir. (34)

2.3.2.1. Hirsutizm

Hiperandrojenizmin en sik klinik bulgusu hirsutizmdir ve toplumdaki en
yaygmm nedeni de PKOS’tur. Hiperandrojenizm bulgular1 PKOS tani kriterleri

arasinda da yer almaktadir.

Hirsutizm kadinlarda androjen fazlaliginin sonucu olarak erkek tipi dagilim
bolgelerindeki killarin asir1 biiyiimesi ile olusur. Bu bdlgeler dudak iistii, dudak altz,

cene, orta hat, favoriler, memelerin arasi, bacak i¢ kismi sirt alt kismi1 ve intergluteal

11



bdlgelerdir. Kadinlarda bu bolgelerde normalde kisa ince ve pigmente olmayan killar
bulunmaktadir ancak bu bolgeler androjene hassas bdlgeler oldugundan
hiperandrojenizm durumunda bu velldz killar terminal yani erkek tipi kalin sert ve
pigmente uzun killara doniisebilir. Hirsutizmde hem artmis androjen fazlalig1 hem de
ciltte artmis androjen duyarliligi s6z konusu olabilir. 5 alfa rediiktaz m genetik olarak
belirlenmis aktivitesi ile derinin duyarliligininda belirleyi rol tstlenir. 5 alfa rediiktaz
ise kil folikiillerinde testosteronu biyoaktif androjen olan dihidrotestosterona (DHT)

dontistiirtir. (40)

Hirsutizm kadinlarda degisen algilarla olusan bir tanimlamadir. Sosyal ve
klinik cevaplar etnik degisiklikleri yansitacak sekilde gesitlilik gosterir. Androjen
bagimli killar Kuzey Amerikali beyaz bazi kadinlarda anormal algis1 yaratirken
yiizde vb. killanma bdlgelerdeki erkek tipi killanma Akdeniz kokenli kadinlarda ve
Eskimolarda normal kabul edilebilir. Japonya’da PKOS’lu kadinlarin %10 ila 20
sinde hirsutizm goriilirken Amerika Birlesik Devletlerinde %70 oraninda
goriilmektedir. Bu uyumsuzluklar 5 alfa rediiktaz aktivitesinin genetik degiskenligi

ile agiklanabilmektedir. (40)

2.3.2.2. Hirsutizm Tanis1

Hirsutizmin degerlendirilmesi tam olarak objektif bir sekilde yapilamasa da
skorlama sistemi olarak en yaygin kullanilan Ferriman-Gallwey sistemidir. Bu
skorlama sisteminde viicudun androjen bagimli dokuz bolgesi kil yogunluguna gore
0 ila 4 arasinda puanlanir. Sekiz ve {lizeri puanlar hirsutizm olarak kabul edilir. Bu
skorlama sistemi Sekil 2’de gosterilmistir. (41) Hirsutizmin derecesine karar verirken
hastanin tiras olup olmadigi lazer epilasyon durumu kimyasal veya mekanik tiiy
giderici kullanip kullanmadigini1 hekim mutlaka sormalidir. Aile 6ykiisti alinmalidir.
Ayirict tani agisindan PKOS harici idiopatik hirsutizm, konjenital adrenal hiperplazi,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, cushing sendromu ve hipotiroidi gibi hastaliklar

mutlaka sorgulanmalidir.
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Sekil 2. Ferriman-Gallwey Hirsutizm skorlama sistemi (41)

2.3.2.3. Akne

Asir1 akne vulgaris, 6zellikle adélesanda hiperandrojeneminin sik goriilen bir
cilt lezyonudur. Komedonal akne ergen kizlarda yaygmdir ancak, perimenarseal
yillar boyunca siddetli inflamatuar akne varlig1 hiperandrojenemiyi akla getirmelidir.
Hirsutizm olmayan fakat orta veya siddetli boyutta akne vulgarisi olan bir grup geng
kadinda yapilan calismada, yiizde 25’inde plazma serbest testosteron diizeyi yiiksek
saptanmistir. Bu nedenle, topikal veya oral antibiyotik tedavisine zayif yanit veren
veya yanit vermeyen orta ila siddetli akne vulgaris varliginda hiperandrojenemi test

etmek konusunda ortak goriis s6z konusudur. (42)

2.3.3. infertilite

Infertilite diinya capinda ¢iftlerin yaklasik %212’sini etkilemektedir. PKOS

infertil kadin hastalar arasinda en yaygin endokrin problemdir. (43)
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Folikiilogenezisin dogru ilerlemesi i¢in over ile over dis1 faktorler arasinda
bozulmamis bir denge olmasi gerekir. Bu baglamda PKOS’lu kadinlarda, FSH
yetersizligi, LH’in hipersekresyonu, hiperandrojenemi, insiilin rezistansi ile
hiperinsiilinemik ortam, folikiillerdeki mediatorlerin dengesinin  bozulmasi
ovulasyonu veya implantasyon siirecini olumsuz etkilemektedir. Tim bu
mekanizmalara etkili olsa da PKOS da infertilitenin en sik nedeni kronik

anovulasyon olarak karsimiza ¢ikar. (35)

2.3.4. Insiilin Direnci ve Tip 2 DM

PKOS hastalarmin yaklasik yarisit hiperinsiilinemi ile kendini gosteren insiilin
direncine sahiptir. Bu kadinlarda iskelet kasi ve karacigerde insiilin direnci olusurken
overler insiiline duyarli kalir. Overlerde, hiperinsiilinizm teka hiicrelerini LH’a
duyarli hale getirerek androjen iiretimini artirir. Sonugta hiperinsiilinizme baglh
olarak hiperandrojenizm, polikistik overlerin gelisimini ve anoviilasyon siddetlenir.
(39)

2.3.5. Endometriyal Neoplazi Gelisimi

PKOS tanili hastalarda endometriyal neoplazili hastalarda endometriyum
kanseri gelisme riski 3 kat artmustir. PKOS’lu kadimlar, kronik hiperinsiilinemi,
artmis serum insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) konsantrasyonlari,
hiperandrojenemi ve obezite dahil olmak ilizere endometriyal kanser i¢in baska risk

faktorlerine sahiptir. (44)

Endometriyal neoplazi gelisimi PKOS hastalarinin uzun donem riskleri
arasindadir ve endometriumdaki neoplastik degisikliklerin, kronik Ostrojen

stimulasyonuna bagli oldugu disiiniilmektedir. (45)

2.3.6. Depresyon ve Duygu Durum Bozukluklar:

PKOS’lu kadinlarda anksiyete, depresyon ve bozulmus beden algis1 sik¢a
goriilmektedir. Bu durumun hastaligin kendisine mi yoksa Klinik bulgulara mi1

(obezite, hirsutizm vs) bagli oldugu agik degildir. (45)
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PKOS’lu 16.000’den fazla hasta ve 16.000 kontrol grubunun oldugu yapilan
retrospektif bir calismada (yas ve obezite i¢in uygun), PKOS’lu kadmlarda
depresyon ve anksiyete sikligi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

goriilmiistiir. (sirasiyla 23°¢ kars1 19, %11.5’¢ karsi yiizde 9,3). (46)

2.3.7. Dislipidemi

PKOS’lu kadmlar dislipidemi ve koroner kalp hastaligi agisindan risk
altindadirlar. (30) PKOS’lu 195 obez ve obez olmayan kadinin incelendigi bir
aragtirmada, hem obez hem de obez olmayan PKOS gruplarinda serum Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein (LDL) kolesterol, kontrollerle karsilastirildiginda artmistir
(ortalama 16 ve 32 mg/dL farkliliklari, sirasiyla). Ek olarak, kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 bir dereceye kadar koruma saglayabilen Yiiksek Yogunluklu
Lipoprotein (HDL) kolesterol, PKOS’lu obez kadinlarda miitevazi fakat 6nemli
Olgiide yiikselmistir (6 mg/dL). Serum trigliserit konsantrasyonlari PKOS

hastalarinda daha yiiksek goriinse de, istatistiksel olarak anlamli bir fark degildi.

Benzer viicut kitle indeksine (VKI) ve insiilin direncine sahip PKOS’lu ve
PKOS’suz kadnlar karsilastirildiginda kiiciik, LDL diizeylerinde bir artis olmasi
daha beklenen bir sonuctur. LDL, artmis koroner kalp hastaligi riski ile giiglii bir
sekilde iligkilidir. (44)

2.4, STEROIDLER

Seks steroidlerinin gruplandirilmas: igerdikleri karbon atomu sayisina gore
olmaktadir. 21 karbon igerikliler progestinlerdir ve temel yap1 pregnan ¢ekirdegidir.
16 karbonlu olanlar androjenlerken bunlarin temeli androstan ¢ekirdegidir.

Ostrojenler ise 18 karbonludur ve temeli estran ¢ekirdegi olarak adlandirilmaktadir.
(47).
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Sekil 3. Seks Steroidlerinin gruplandirilmasi (48)

2.4.1. Steroidogenez

Sekilde goriilen steroid sentez basamaklar1 Kenneth J. Ryan ve arkadaslarinin
calismalarindan temel almaktadir. Overyan androjenler biiylik dnem taswr. Ciinkii
hem Ostrojenlerin 6ncii maddeleri iken hem de kendileri de sekretuar iirlinlerdir.
Over testisten farkli olarak tamamlayici kritik enzimler nedeniyle sekretuar iiriinlerin
dagiliminda da gorevlidir. Overde adrenal bezde bulunan 21-Hidroksilaz ve 11b-
hidroksilaz reaksiyonlar1 bulunmaz. Bu reaksiyonlarla {iiretilen glukokortikoid ve
mineralokortikoid iiretimi adrenal bezle sinirhidir. Steroidojenik enzimler cogunlukla
sitokrom p450 ailesine ve dehidrogenazlara dahildir. (47). Sekil 4’te steroid sentez

basamaklar1 gosterilmistir.
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Sekil 4. Steroid sentez basamaklar1 (49)

2.4.2. Androjen Metabolizmasi

Over kaynakli ana androjenler teka hiicreleri stromal dokularindan salgilanan
DHEA, androstenedion ve az miktarda testosterondur. PKOS’lu kadinlarda daha
yiiksek oranda total testosteron, serbest testosteron, DHEA, (DHEAS) diizeylerine
sahiptir. (50) (Sekil 5)
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Adrenal bez tarafindan seks steroidlerinin iretimi, androjenlerin ve
Ostrojenlerin gonadal liretiminden daha az orandadir. Kadinlarda androjenler, adrenal
bezler ve overler tarafindan ve ayrica daha az gii¢lii olanin daha giiglii androjenlere
dontisimii ile de tretilmektedir. PKOS’taki ana androjenlerin kaynagi sekilde
gosterilmistir (Sekil 6). PKOS’ta androstenedion ve testosteron esas olarak overler ve

daha az derecede adrenaller tarafindan salgilanir. (47)

Testosteron: Dolasimdaki en giiclii androjendir. Etkisi serbest fraksiyonuna
ve giliclii hiicre i¢i androjen olan DHT doniisiim oranma bagludir. Biyolojik
aktivitesini SHBG baglanarak gosterir. Serum SHBG konsantrasyonu androjenler,
Ostrojenler ve insiilin oramyla iligkilidir. Bu nedenle PKOS’lu hiperandrojenik
kadinlar diistik SHBG konsantrasyonuna sahiptirler. Ve boylece PKOS’lu kadmlarda
serum serbest testosteron miktarindaki artis total testosteron miktarindaki artistan

daha beklenen bir durumdur. (51)

Viicut kitle indeksi (VKI) total testosteronla dogru orantili iken SHBG ile ters
orantilidir. (37)

Androstenedion: Overin teka hiicrelerinde LH’a yanit olarak dretilir.
PKOS’lu kadinlarda LH artisina bagl artisina bagli olarak artmis konsantrasyonu soz

konusudur.

Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEAS): DHEAS biiyiik oranda adrenal
bezlerde iiretilir. Dolayisiyla DHEAS adrenal kaynakli hiperandrojenizmin 6nemli

bir belirtecidir.

Dihidrotestosteron (DHT): Androjene duyarli dokularda, hiicre i¢i 5-alfa
rediiktaz testosteronu DHT’ye doniistiiriir. PKOS’lu kadinlarda 5-alfa rediiktaz
artmustir. Bu da 6zellikle pilosebase bezler iizerine etkinligi olan DHT artis1 ile

kendini gosterir.

Androsteanediol: 3-beta rediiktaz aktivitesi ile DHT’den doniisiir.

Hirsutizmli hastalarda yiiksek saptanmasi beklenmektedir.
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Sekil 5. PKOS’lu kadmlarda artmis androjen diizeyleri (52)
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Sekil 6. Kadinlarda androjenlerin kaynagi (37)

2.4.3. Ostrojen Metabolizmasi

Ostrojenlerin &nciil maddeleri androjenlerdir. 17-beta hidroksi dehidrogenaz
enzimi androstenedionu testosterona cevirir. Testosteron demetillenir ve overden
salgilanan Ostrojen olan Ostradiole aromatize edilir. Androstenediondan p450
aromataz ile 6stron elde edilir. Ostriol ise 8stron ve stradioliin periferdeki metaboliti

olup overin sekretuar bir liriinii degildir.

Periferik dokularda androjenler serbest dstrojenlere doniisiir. Santral obezitesi

olan kadinlar daha fazla androjen ve dolayisiyla daha ¢ok Gstrojen iiretirler. (47)
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PKOS’lu kadinlarin ¢ogunda ovulatuar sikluslara ve sahip PKOS tanisi
olmayan kadmlarin erken folikiiler fazina benzer serum estradiol konsantrasyonlari

ve yliksek serum estron konsantrasyonlari bulunur. (37) (Sekil 7)

120
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1

LH FSH Estrone  Estradiol

Sekil 7. PKOS’lu kadinlarda ostrojen diizeyleri (52)

2.4.5. Ovaryan Androjen Sekresyonu

Ovaryan androjenler teka hiicrelerinde iretilirler. Ovaryan androjen iiretimi
teka hiicrelerinin LH’a cevabi olarak dretilir. Teka hiicreleri Androstenedion
iretimini saglar ve graniiloza hiicrelerinin bazal membrant boyunca uzanir.
Graniiloza hiicreleri FSH uyarisina cevap olarak androstenediondan Ostrojen

iretimini saglayan aromataz enzimini tiretir. (Sekil 8)
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Sekil 8. Teka Hiicrelerinde Androjen Uretimi (ki hiicre teorisi) (37)

PKOS’Iu kadinlarda asagidakilerden biri veya daha fazlasmin sebep oldugu

androjen artis1 s6z konusudur: (37)
» Teka hiicrelerinin hacimce artmis olmasi.
* Hiperinsiilinemi nedeniyle LH etkisinin gii¢lenmesi.
+ Teka hiicrelerinin LH stimiilasyonuna duyarhiligmin artmasi.
» Teka hiicrelerinde artan LH stimiilasyonu.

+ Polimorfik bir genin sonucu olarak LH’1in beta subiinitinin farkli biyolojik
aktivite gostermesi. Bu durumda LH’m reaktif olmasi i¢in daha fazla
artmas1 gerekmeyebilir. Bazi PKOS’lu kadinlarda LH diizeyi normal

seviyelerde olabilir.

» Teka hiicrelerinde LH reseptorii CYPI1A ve CYP17 Mrna larmnin

ekspresyonunun artmast.

21



2.4.6. Adrenal Androjen Sekresyonu

Adrenal steroid sentezi esas olarak Adrenokortikotropin Hormon (ACTH)

kontrolii altinda olan karmasik bir siiregtir. (Sekil 9)
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Sekil 9. Adrenal Steroid Sentezi (37)

PKOS’lu kadmlarin yaklagik yarisinda ekzojen ACTH uygulamasma asiri
duyarlilik ve artmig adrenal androjen sekresyonu vardir. Bu artmig yanit CYP21’deki
defektlerden kaynaklanmaktadir. Insanlarda normal yaslanma siirecinde adrenal
androjen iretimi azalr. Ancak bir calismada PKOS’lu kadinlarda menapoz
baslangicinda yasa bagli adrenal androjen liretiminin azalmadig1 ve diger kadnlara

gore yiiksek oldugu saptanmistir. (53)
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3. MATERYAL ve METOD

Calismamiz Rotterdam 2003 PKOS tani kriteri tasiyan kadinlarda, fenotipik
ve klinik Ozelliklerin adrenal ve ovaryan steroidlerle iliskisini arastirmak amaciyla
prospektif kesitsel bir ¢calisma olarak tasarlanmistir. Calismamiz, Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 26379996/114 sayi
numarastyla onaylanmistir ve ¢alismaya katilan tiim goniilliilere aydinlatilmis onam
formu okutularak, imzalar1 ve onamlar1 almmistir. Caligmaya katilan gruplar 1
Kasim 2019- 31 Ocak 2020 tarihleri arasinda, jinekoloji polikliniklerine bagvuran

hastalar arasindan se¢ilmistir.

3.1. HASTA SECIMI

Calismamiza 18-40 yas arast PKOS tanis1i almis goniillii 50 hasta dahil
edilmistir. Arastirmamiza ESHRE/ASRM 2003 Rotterdam kriterlerine gére PKOS
Ozelligi tagiyan, oral kontraseptif veya baska bir hormonal ilag kullanmayan kadinlar
kabul edildi. (4) Kriterler i¢inde bulunan hirsutizmin siddeti viicudun 9 bélgesinin kil
dagilimmi inceleyen Modifiye Ferriman-Gallwey (Ferr-Gal) skorlama sistemi ile

degerlendirildi. Ferr-Gal skoru 8’in iizerinde olan kadinlar klinik olarak hirsutizm
kabul edildi. (41)

3.1.1. Dislanma Kriterleri

Calismaya katilmak istemeyen, 18-40 yas disinda kalanlar, insiilin salinimini
veya duyarliligimi diizenleyen medikal tedavi kullanan, lipoprotein metabolizmasin1
diizenleyen ila¢ kullanan, asikar diyabeti, Cushing sendorumu, androjen salgilayan
timorii olan, ge¢ baslangichh konjenital adrenal hiperplazisi bulunan, tiroid
disfonksiyonu olan, hiperprolaktinemi gibi endokrinolojik bozuklugu olan, herhangi

bir depilasyon yontemi kullanan kadinlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Her hastanin jinekolojik Oykiisii, demografik ozellikleri kaydedildi. Tiim

hastalara genel fizik muayene ve pelvik muayene yapildi. Hastalarm yasi, VKI, bel
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cevresi Olgiimleri, kalca c¢evresi Olgtimleri, kol ¢evresi Olglimleri, tedavi alip

almadig1, menstriiel diizenleri, Ferriman-Gallwey skorlar1 kayit edildi.

VKI Hesaplanmasi: Hastalarm boy uzunluklar1 ve viicut agirliklar
profesyonel olarak kalibre edilmis cihazlar kullanilarak olgiildii. VKi=agirhk
(kg)/boy uzunlugu (m)? formiilii kullanilarak hesaplandi.

Serum érneklerinin toplanmasi: Calismaya dahil edilen PKOS hastalarmin
kan 6rnekleri diizenli sikluslari olan kadinlarda siklusun 2-5. giinleri oligo-amenoreik
hastalarda progesteron ¢ekilme kanamasinin 2-5. giinleri arasinda 8-10 saatlik aglig1

takiben alinmistir.

TSH, LH, FSH ve lipid profiline (kolesterol, trigliserid, HDL, LDL) bakildi.
Steroid hormon analizi LC-MS/MS yontemi ile yapildi. Serbest Testosteron, Total
Testosteron, Pregnanolon, Kortikosteron, 11-Deoksikortikosteron, Androsteron,
Estron, 17-Hidroksi Pregnanolon, DHT, DHEA, DHEA-S, 17-OH-Progesteron,
Aldosteron, 1,4-Delta Androstenedion c¢alisilarak sonuglar1 kaydedildi. Steroid
hormon analizi i¢in tiim kanlar bir gecelik aclik sonrasi, antekiibital venden EDTA
iceren tiiplere almarak toplanmistir. Ornekler 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi,
elde edilen plazma analiz yapilana kadar -20 C derecede bekletildi. Steroid hormon
analizi i¢in AB Sciex marka 4500 model LC-MS/MS cihaz1 (Foster City, CA) ve
Eureka marka (Chiaravalle, Italy) Steroid hormon kiti kullanilmistir. Bu Kit 5 seviye
kalibrator ve 3 seviye kontrol igermektedir. Internal standart olarak Testosteron-
d3,Aldosterone —d7,Kortizol-d4 kullanilmustir. Analitik kolon C18 (50x2.1 mm,1.8
um) idi. Tiim kalibratorler ve kontrol numuneleri depolama sicakliklarinda tutuldu ve
numuneler kullanim talimatlarima uygun olarak ¢aligildi. Tiim analizler hastanemiz

rutin biyokimya laboratuarinda yapilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Tiim istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
ver. 25.0.0; SPSS IBM., Chicago, IL, ABD) programi ile yapilmistir. Normal
dagilm gosteren nominal veriler tablolarda ortalama+standart sapma olarak
gosterilirken normal dagilmayan veriler ortanca (en az-en ¢ok) seklinde ifade

edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir.
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Aragtirmada verilerin normal dagilim varsayimma uyup uymadigi ilk Once
Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelenmis, daha sonrasinda da carpiklik ve basiklik
katsayilarina bakarak belirlenmis olup verilerin normal dagilima sahip olmadigi
saptanmigtir.  Normal  dagilim  gostermeyen  degiskenlerin  iki  grup
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilirken {i¢ ve iizeri gruplarin
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Daha sonra PKOS tanisi
almig hastalarin fenotipik 6zellikleri incelenmistir. Son olarak de§iskenler arasindaki
iliskiler Spearman Korelasyon testi ile incelenmistir. Elde edilen tiim sonuglar

istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmanin verileri, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi’ne
jinekoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin, fenotipik ozelliklerinden, klinik
bulgularindan ve steroid hormon bulgularindan olusmakta olup verilerin analizi bu
bolimde yapilmistir. Bu boliimde yapilan analizlerde; PKOS tanisi almis hastalarin
fenotipik Ozelliklerine, klinik bulgularina ve steroid hormon bulgularina yonelik
tanimlayict bilgiler ve fenotipik 6zellikleri ile klinik ve steroid hormon bulgular:

arasinda fark ve iliski testleri yer almaktadir.

4.1. PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN DEMOGRAFIK VE
ANTROPOMETRIK OZELLIKLERI

Arastirmanin bu béliimiinde PKOS tanis1 almis hastalarin fenotipik 6zellikleri
incelenmis olup fenotipik 6zelliklerin ve antropometrik Ol¢iimlerin tanimlayici

analizi Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. PKOS tanist almis hastalarin demografik 6zelliklerinin ve antropometrik

Ol¢iimlerinin tanimlayici analizi

Degisken (n: 50) Ortalama (X) + SD Min-Max
Yas 22,80+4,84 18-39

VKI 24,81+5,13 16,56-42,24
Bel Cevresi 80,32+12,84 62-120
Kalga Cevresi 102,72+11,23 87-138
Bel/Kalga Orani 0,78+0,07 0,66-0,95
Kol gevresi 28,324+4,18 21-39
FERR-GAL 14,92+6,75 1-29

* X:Ortalama, SD: Standart Sapma

PKOS tanis1 almis hastalarin fenotipik 6zellikleri incelendiginde; hastalarin
yas ortalamasi 22,80+4,84 dir. Arastirmada katilmaya goniillii olan hastalarm VKI

ortalamasinin 24,81+5,13, bel ¢evresi ortalamasinin 80,32+12,84, kalgca ¢evresinin
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102,72+11,23 oldugu goriildi. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine orani 0,78+0,07 idi.
Bununla birlikte hastalarin FERR-GAL skor ortalamasi1 14,92+6,75 ‘tir.

Sekil 10. Semptomlarin siklig1

Sekil 11. PKOS tanis1 almis hastalarm VKI yiizde oranlar1

42. PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN LABORATUVAR
BULGULARI

Arastirmanm bu boliimiinde PKOS tanis1 almis hastalarin klinik bulgulari
incelenmis olup klinik bulgularma yonelik betimsel analiz sonuglar1 Tablo 2’de

sunulmustur.
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Tablo 2. PKOS tanis1 almig hastalarin klinik bulgularina iliskin tanimlayici analizi

Degisken(n:50) Ortalama X(£SD) Min-Max
Kolesterol(mg/dL ) 169,52+32,73 122,00-260,00
LDL(mg/dL ) 96,06+27,21 59,00-161,00
HDL(mg/dL ) 53,42412,50 35,00-91,00
TG(mg/dL ) 101,30+47,59 33,00-250,00
TSH(UIU /mL) 2,04+1,33 0,44-7,43
PRL(ng/mL ) 12,94+7,39 4,40-42,70
FSH( mIU/mL) 6,13+1,44 3,30-9,60

LH (mlU/mL) 7,13+4,40 1,70-19,80
E2(pg/mL) 48,1025,18 20,96-137,00

* X:Ortalama, SD: Standart Sapma

Arastirmamizdaki hastalarin steroid hormon diizeylerine yonelik sonuclari

Tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. PKOS tanis1 almis hastalari Steroid hormon bulgular

Degisken(n:50) Ortalama(X)£SD Min-Max
Pregnanolon(ng/dL) 87,10+69,55 11,67-298,71
Kortikosteron(ng/dL) 213,55+208,67 15,55-930,12
11 Deoksikortikosteron( ng/dL) 5,31+13,76 0,73-99,85
Androsteron(pg/L) 2,66+14,03 0,22-99,85
Estron(pg/mL) 73,10£97,16 2,49-582,93
17-OH Pregnenolon(ng/dL) 133,09+96,14 5,89-434,17
DHT(pg/mL) 110,06+78,83 18,91-392,10
DHEA(ng/mL) 10,34+32,14 0,82-211,43
Aldosteron(ng/dL) 12,70+18,18 0,61-99,85
1,4 Delta Androstenedion(ng/dL)  114,63+68,05 11,48-346,74
17 OH Progesteron(ng/dL) 55,29434,25 7,43-169,14
DHEAS(ug/L) 256,46+142,07 53,37-962,44
Serbest Testosteron(pg/mL) 2,33+0,91 0,94-4,59
Total Testosteron(ng/dL) 36,99+11,76 11,00-71,32

* X:Ortalama, SD: Standart Sapma
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43. PKOS TANISI ALMIS HASTALARIN FENOTIPIK
OZELLIKLERI ILE KLINIK BULGULARI ARASINDAKI ILIiSKILERE
YONELIK BULGULAR

Tablo 4. PKOS tanisi almig hastalarin fenotipik &zellikleri ile klinik bulgularina

yonelik Spearman Korelasyon analizi sonuglari

Degisken Kolesterol | LDL | HDL | TG TSH | PRL | FSH LH E2

re 219 124 135 087 | -123 | 101 | -139 | 234 | 142
Yas

p 126 390 351 549 396 486 335 102 324

re 414 443 | -186 | ,435 115 | -237 | -282 | -103 | ,057
VKi

p ,003 ,001 195 ,002 428 ,097 048 479 ,696

re 251 310 | -011 | ,251 122 | -250 | -139 | -202 | -134
Bel Cevresi

p 078 1029 941 078 398 ,080 337 ,160 352
Kalca re 276 294 | -007 | ,289 254 | -297 | -330 | -189 | ,015
Cevresi p ,052 038 ,960 042 076 036 019 ,189 918
BelKala | 1 147 219 | -030 | ,143 | -128 | -103 | 2121 | -128 | -197
Oram p ,308 126 835 323 374 476 403 377 171
Kol re 397 370 | -092 | 459 154 | -113 | -262 | -066 | ,118
Cevresi p ,004 ,008 526 ,001 284 435 ,066 651 413

re -,070 019 | -137 | -181 | -035 | ,016 | -248 | ,026 ,100
Ferr-Gal

p 628 894 343 208 812 910 ,082 855 488

PKOS tanis1 almig hastalarin fenotipik 6zellikleri ile klinik bulgular
arasmdaki korelasyon incelendiginde PKOS tanisi almis hastalarm VKI ve kol
cevresinin kolesterol, LDL ve TG ile bel ¢evresi ve kalga ¢evresinin LDL ile pozitif
korelasyon gosterdigi VKI ve kalga gevresinin FSH ile negatif korelasyon gosterdigi

saptanmustir. Ferr-Gal skoru ile klinik bulgular arasinda korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 5. PKOS tanis1 almis hastalarm VKi ile Steroid Hormon bulgularmin

karsilastirilmasi®
Normal Kilolu Fazla Kilolu-obez
(VKi<25) (VKi>25)

Degisken Ortanca SD Ortanca SD p
Pregnenolon 72,16 103,34 60,80 77,41 0,101
Kortikosteron 153,90 244,07 112,17 195,05 0,517
Deoksikortikosteron 11 3,86 2,75 2,75 2,07 0,058
Androsteron ,61 ,29 ,54 A7 0,746
Estron 38,06 52,94 39,60 63,57 0,937
Oh Pregnenolon 17 103,10 165,89 105,79 99,76 0,149
DHT 81,63 109,38 111,08 105,19 0,562
DHEA 3,87 3,88 2,75 3,24 0,376
Aldosteron 9,41 11,65 6,26 8,48 0,101
1,4 DeltaAndrostenedion 101,83 85,11 109,50 87,63 0,350
Hidroksi Progesteron 17 52,23 17,49 52,18 34,09 0,415
DHEAS 254,90 96,60 257,30 127,92 0,673
Serbest Testosteron 1,88 ,85 2,11 1,19 0,037
Toplam Testosteron 35,85 12,95 34,00 21,48 0,852

* X:Ortalama, SD: Standart Sapma
# Mann-Whitney U Testi Kullanilmistir

PKOS tanmis1 almis kadinlarin VKi’ne gore normal kilolu kabul edilen
kadmlar ile fazla kilolu-obez kadinlar arasinda yapilan karsilagtirmada Estron, 17-
OH Pregnenolon, DHT, 1,4 Delta Androstenedion, DHEAS seviyeleri fazla kilolu-
obez olan grupta daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustur.
Fazla kilolu-obez olan hastalarin Serbest Testosteron seviyesi normal kilolu hastalara

gore daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli idi.
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Tablo 6. PKOS tanis1 almis hastalarin adet diizensizligi olan ve sikluslar1 diizenli

olan kadnlarla Karsilastiriimas:®

Adet Diizensizligi Olan  Adetleri Diizenli Olan
Degisken Ortanca CAG Ortanca CAG p
Pregnenolon 82,33 108,55 47,67 63,86 0,397
Kortikosteron 153,90 208,89 108,71 246,93 0,992
Deoksikortikosteron 11 3,07 2,62 3,09 3,02 0,697
Androsteron ,61 ,33 ,54 40 0,419
Estron 44,40 81,09 36,76 33,84 0,823
Oh Pregnenolon 17 112,60 123,64 99,54 156,27 0,454
DHT 116,00 113,96 56,89 72,41 0,021
DHEA 2,90 6,62 2,90 2,56 0,448
Aldosteron 7,75 6,94 9,41 16,52 0,946
Delta 1 4 123,90 85,62 80,00 63,73 0,010
Hidroksi Progesteron 17 53,90 21,10 50,10 31,80 0,063
DHEAS 257,30 150,72 253,67 108,03 0,527
Serbest Testosteron 2,08 1,33 1,89 71 0,224
Toplam Testosteron 39,00 14,60 32,50 15,70 0,049

* X:Ortalama, SD: Standart Sapma

2 Mann-Whitney U testi

Adet diizensizligi olan grupta pregnenolon, kortikosteron, androsteron,

estron, 17-OH pregnenolon, DHEAS, 17-hidroksi progesteron, serbest Testosteron

seviyeleri daha yiiksek olup, istatistiksel olarak fark olmadigi goriildi. Adet

diizensizligi olan hastalarin DHT, 1,4 Delta Androstenedion ve Toplam Testosteron

seviyesi diger hastalara gére daha yliksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli

idi.
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Tablo 7. PKOS tanisi almis hastalarin Hirsutism olma durumu ile Steroid Hormon

bulgularinin karsilastirilmasr®

Hirsutism Olmayan Hirsutism Olan
(FERR-GAL<8) (FERR-GAL>8)

Degisken Ortanca CAG Ortanca CAG p
Pregnenolon 80,70 104,78 57,10 77,69 0,870
Kortikosteron 217,78 123,06 99,85 236,46 0,161
Deoksikortikosteron 11 3,86 2,76 3,07 2,71 0,173
Androsteron 75 ,61 ,55 ,35 0,024
Estron 30,75 94,65 44,40 56,40 0,177
Oh Pregnenolon 17 140,18 155,62 99,85 123,89 0,230
DHT 82,49 127,61 92,86 102,94 0,810
DHEA 4,01 7,09 2,90 3,63 0,631
Aldosteron 8,90 11,06 7,75 11,30 0,472
Delta 1 4 103,60 88,86 101,83 88,55 0,487
Hidroksi Progesteron 17 53,89 14,95 51,67 31,35 0,398
DHEAS 286,91 101,36 253,67 125,09 0,071
Serbest Testosteron 1,93 53 2,00 1,05 0,733
Toplam Testosteron 34,70 25,70 35,32 14,95 0,705

* X:Ortalama, SS: Standart Sapma
2 Mann-Whitney U testi

Tablo 7°de gergeklestirilen Mann-Whitney U testi sonuglarma gore; arastirma
grubunu olusturan PKOS tanis1 almis hastalarin Hirsutizm olma durumuna gore
Pregnenolon, Kortikosteron, 11-Deoksikortikosteron, Estron, 17-OH Pregnenolon,
DHT, DHEA, Aldosteron, 1,4 Delta Androstenedion, 17-OH Progesteron, DHEAS,
Serbest Testosteron ve Total Testosteron seviyesi seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Hirsutizm olmayan hastalarin androsteron seviyeleri
hirsutizm olan hastalara gore daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli
idi.
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Tablo 8. PKOS tanist almis hastalarin fenotipik ozellikleri ile Steroid Hormon

bulgularina yonelik Spearman Korelasyon analizi sonuglari

zZ
— 5 % o
b c o o
c o L L
2 S 3 B
3 c D @ @
s c B 5 g e g
Degisken - s = = S S (|7) %
S s € = (3] c o w o
[=} 2 o [} c o = ~ =
S S X B 2 s 35 & 9 9y =
g2 2 3 & s £ < g ¢ 8 & B 5
T 5 3 8 5 £ £ £ 8 £ 3 £ £t 8
fa ¥ 8 < @& © o o = & T o & Fr
rs ,070 ,137 ,004 -052 ,341 -101 -,251 -,022 -,066 -,090 -,009 -,245 ,233 -,082
Yas
p ,630 ,342 977 ,719 ,015 ,483 ,079 ,881 ,649 ,536 ,950 ,087 ,103 ,572
) rs -295 -183 -,304 -,047 -,016 -,189 ,111 -,154 -,325 ,186 -,113 -,086 ,298 -,061
VKI
p ,038 ,204 ,032 ,748 ,910 ,188 ,445 ,285 ,021 ,196 ,434 ,553 ,035 ,674
rs -347 -,154 -322 -,008 -,070 -,118 ,053 -,099 -,283 ,044 -,185 -,036 ,223 -,061
Bel Cevresi
p ,013 ,286 ,023 ,954 ,629 ,416 ,714 ,494 ,046 ,760 ,198 ,806 ,120 ,674
rs -364 -142 -251 -,023 -,015 -,208 ,025 -,136 -,258 ,158 -,137 -,031 ,210 -,086
Kalga Cevresi
p ,009 ,326 ,079 ,872 ,918 ,147 ,866 ,347 ,071 ,274 344 ,829 ,144 552
r -252 -104 -261 -,025 -,177 -,051 ,075 -,035 -,130 -,073 -,167 -,058 ,135 -,031
Bel Kalga Orani
p ,078 471 ,067 ,862 ,219 ,726 ,607 ,810 ,367 ,614 247 ,689 ,349 ,831
rs -297 -172 -,256 -,015 -,040 -,073 -,019 -,251 -,162 -,016 -,156 -,195 ,279 -,066
Kol Cevresi
p ,036 ,231 ,073 ,915 ,785 ,616 ,897 ,078 ,261 ,914 ,280 ,175 ,050 ,651
r, ,085 -301 -,078 -,161 ,035 -,145 -,011 -,097 -,174 ,098 -,081 -,230 ,030 -,026
Ferr-Gal
p ,557 ,034 591 265 ,811 ,314 ,939 ,503 ,227 ,497 /577 ,108 ,836 ,859

PKOS tanis1 almis hastalarin fenotipik 6zellikleri ile steroid hormon bulgular1

arasmdaki korelasyon incelendiginde PKOS tanis1 almug hastalarm VKI ile Serbest

Testosteron seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varken VKI ile Pregnenolon,

Deoksikortikosteron 11 ve Aldosteron seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu,

bel ¢evresi ile Pregnenolon, 11-Deoksikortikosteron ve Aldosteron seviyeleri

arasinda negatif korelasyon oldugu, kalca ¢evresi ile Pregnenolon seviyeleri arasinda

negatif korelasyon oldugu, kol cevresi ile Serbest Testosteron seviyeleri arasinda

pozitif korelasyon varken hastalarin kol ¢evresi ile Pregnenolon seviyeleri arasinda

negatif korelasyon oldugu, Ferr-Gal skoru ile Kortikosteron seviyeleri arasinda

negatif korelasyon oldugu ve Ferr-Gal skoru diger steroid hormon bulgulari ile

korelasyon gostermedigi saptanmistir.
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5. TARTISMA

PKOS etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis, genetik ve c¢evresel
faktorlerden etkilenen multifaktoriyel bir hastaliktir. PKOS etyopatogenezine
bakildiginda steroidogenez bozukluklar: ilgili ¢aligmalarin halen yetersiz oldugu

Onemli bir basamaktir.

Biz de ¢alismamizda, PKOS tanili hastalarin fenotipik 6zellikleri ile overyan

ve adrenal steroid hormonlar arasindaki iligkiyi aydinlatmay1 amacladik.

Calismamiza PKOS tanili ve goniillii olan 50 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamas1 22,8 idi. Bu hastalarm 29 tanesi normal kilolu (VKI<25) iken, 21
tanesi fazla kilolu veya obezdi. (VKi>25). Ve hastalarin %54’ii poliklinige adet
diizensizligi(oligo-amenore) ile basvurmustu. Adet diizensizligi ile bagvuran

hastalarin yapilan muayenesinde hastalarin %62,5’inde hirsutizm saptandi.

PKOS tanis1 almig hastalarin fenotipik ozellikleri ile klinik bulgular
arasindaki korelasyon incelendiginde PKOS tanisi almis hastalarm VKI ve kol
cevresinin kolesterol, LDL ve TG ile bel ¢evresi ve kalga ¢evresinin LDL ile pozitif
korelasyon gdsterdigi (VKI sirastyla p=0,003 p=0,001 p=0,002/ kol ¢evresi sirastyla
p=0,004 p=0,008 p=0,001) saptanmustir. VKI ve kalca ¢evresinin FSH ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmustir.(sirasiyla p:0,048 p=0,019). Ferr-Gal skoru ile

klinik bulgular arasinda korelasyon saptanmamuistir.

Obez PKOS hastalar1 ile normal kilolu PKOS hastalarinin steroid hormon
profilinin arastirildigi Yuying Deng ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da obez olan
grup normal kilolu PKOS hastalarina gore daha yiiksek lipit (Kolesterol, LDL, TG)

oranlarna sahip idi. (11)

PKOS tanmis1 almis kadinlarin VKi’ne gore normal kilolu kabul edilen
kadmlar ile fazla kilolu-obez kadinlar arasinda yapilan karsilagtirmada ise Estron,
17-OH Pregnenolon, DHT, 1,4 Delta Androstenedion, DHEAS seviyeleri fazla
Kilolu-obez olan grupta daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir. Fazla kilolu-obez olan hastalarin Serbest Testosteron seviyesi
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normal kilolu hastalara gore daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak anlamli

idi. (p=0,037)

Obez PKOS hastalar1 ile normal kilolu PKOS hastalarinin steroid hormon
profilinin arastirildigi Yuying Deng ve arkadaslarinin yaptigi calismada normal
kilolu PKOS  hastalar1 daha yiiksek DHEAS,17-Hidroksi pregnanolon,
17-Hidroksiprogesteron, Estron diizeyine sahipken, daha diisiik Serbest Testosteron

diizeyleri mevcuttu. (11)

Kadinda dolasimdaki major androjenler DHEAS, DHEA, Androstenedion,
Testosteron ve DHT dir. DHEAS, DHEA ve Androstenedion prohormonlar olarak
diistiniilebilir ¢linkii aktiviteleri neredeyse hi¢ yoktur. Androjenik etki olusturmalari
i¢in testosterona doniismeleri gerekir. Adet dongiisii lizerine androjenlerin etkisi bazi
calismalarda arastirilmistir. Folikiiler gelisim sirasinda dstrojen sentezi igin substrat
saglamanin yam sira, hem androjen fazlaligi hem de androjen eksikligi folikiiler
gelisimdeki anormalliklerle iliskili oldugundan ¢aligmalar uygun androjen dengesinin
onemlidir. (54) Ayrica, bazi veriler folikiiler atrezinin Onlenmesinde ve folikiil
biiyiimesinin  desteklenmesinde androjenlerin  roliinii  diistindiirmektedir.  (55)
Androstenedion Testosteronun Onciistidiir. LH androstenedionun teka hiicrelerindeki
sekresyonunu dogrudan uyarrr. PKOS’ta LH seviyeleri ylikselir, bu nedenle artan

miktarlarda androstenedion salgilanir.

Calismamizda adet diizensizligi olan grupta DHEAS, serbest Testosteron
Estron, 17-OH pregnenolon, seviyeleri daha yiiksek olup, istatistiksel olarak fark
olmadig1 goriildii. Adet diizensizligi olan hastalarin DHT, 1,4 Delta Androstenedion
ve Toplam Testosteron seviyesi diger hastalara gore daha yiiksekti ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli idi. (swrastyla p=0,021 p=0,010 p=0,049). Bu anlamda
calismamiz yiliksek androjen diizeylerinin folikiil gelisimi ve ovulasyonu etkiledigini

ortaya koymustur.

PKOS tanist almis hastalar hirsutizmi olma-olmama durumuna gore
incelendiginde Pregnenolon, Kortikosteron, 11-Deoksikortikosteron, Estron, 17-OH
Pregnenolon, DHT, DHEA, Aldosteron, 1,4 Delta Androstenedion, 17-OH
Progesteron, DHEAS, Serbest Testosteron ve Total Testosteron seviyelerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hirsutizm olmayan hastalarin
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androsteron seviyeleri hirsutizm olan hastalara gore daha yiiksekti ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0,024)

Adrenal androjenler (DHEA, DHEAS, Androstenedion ) PKOS’lu kadinlarda
artmaktadir. Bu androjenler ancak periferde testosterona doniiserek PKOS da
gozlenen hiperandrojenizm bulgularina yol agarlar. (38)Calismamizda hirsutizmi
olan PKOS larda adrenal androjen diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
saptanmayisin1 acgiklamaktadir. Androsteron, testosteron ve DHT nin metabolitidir.
Dolayisiyla hirsutizmi olmayan PKOS’larda hirsutizmi olan PKOS lara gore daha
yiiksek saptanmasi literatiir bilgilerimizle ¢akigsmamaktadir. Lokal androjen seviyesi,
androjen reseptor durumu, kil folikiillerinin androjene duyarliligi ve 5 alfa rediiktaz
aktivitesinin ortak etkileri ile hirsutizm meydana gelir. Dolayisiyla hirsutizm durumu
ve siddeti androjen seviyesi ile korele degildir. Baz1 yliksek androjen seviyelerine
sahip kadinlarda hirsutizm olmadan alopesi veya akne goriilebilir. Irk ve etnik
gruplar arasinda her bir deri linitesinin icerdigi kil folikiilii sayis1 degisir. (Akdeniz

Ulkeleri>Kuzey Avrupa iilkeleri>Asya Ulkeleri). (56)

Calismamizda PKOS lu kadinlarin ortalama serbest testosteron degeri
2,33+0,91 olup yiiksekti ve literatiir ile uyumlu bulundu. Calismamizda ortalama
DHEAS degeri PKOS olgularinda 256 ng/ dl idi. Literatiirde ise PKOS grubunda 205
ng/dl idi. (57) Ortalama DHEAS seviyeleri bolgemizde literatiire goére daha yiiksek
olarak bulunmustur. Viicut kil dagilimmin Akdeniz bdlgesinde diger bolgelere gore
daha belirgin oldugu bilinmektedir ve bu durum calismamizda saptadigimiz yiiksek
serum testosteron ve DHEAS diizeyleriyle iliskili olabilir. Tiim bunlar androjen
seviyelerinin ve hirsutizm skor smir degerinin bélgemiz ve Akdeniz bdlgesi insanlar1

icin daha yiiksek olmasi1 gerekliligini diistindiirtir.

PKOS tanis1 almis hastalarm VKI ile Serbest Testosteron seviyeleri arasida
pozitif korelasyon varken (p=0,035) VKI ile Pregnenolon, 11-Deoksikortikosteron ve
Aldosteron seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu(sirasiyla p=-—0,038
p=-0,032 p=-0,021), bel ¢evresi ile Pregnenolon, 11-Deoksikortikosteron ve
Aldosteron seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu (swrasiyla p=—0,013
p=-~0,023 p=-0,046),kalga cevresi ile Pregnenolon seviyeleri arasinda negatif
korelasyon oldugu (p=—0,009) ,kol gevresi ile Serbest Testosteron seviyeleri arasinda

pozitif korelasyon (p=0,050) varken hastalarin kol ¢evresi ile Pregnenolon seviyeleri
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arasinda negatif korelasyon oldugu (p=—0,036), Ferr-Gal skoru ile Kortikosteron
seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu(p=—0,034) ve Ferr-Gal skoru diger

steroid hormon bulgulari ile korelasyon gostermedigi saptanmistir.
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6. SONUC

Sonug olarak; PKOS etyopatogenezi hakkinda ¢esitli hipotezler vardir. PKOS
hastalar1 i¢cin gilinimiizde hastanin semptom ve bulgularina yonelik tedavi
uygulanmaktadir. Biz bu c¢alismada PKOS’lu hastalarda VKI, hirsutizm, adet
diizensizligi durumuna gore steroid hormon profilini analiz ederek tedavi
yaklasimlarina katkida bulunmay1 hedefledik. Calismamizda, bel ¢evresi ve VKI ile
hiperandrojenizm arasindaki korelasyonun tespit edilmis olmasi, bu hastalarda kilo
verilmesinin  hiperandrojenizmin  klinik  bulgularin1 azaltabilecegi sonucuna
varmamizi sagladi. Ayrica klinik olarak saptanan hirsutizm siddetinin laboratuvar
bulgulariyla korelasyon gostermedigini saptadik. Hirsutizm patolojik, fizyolojik veya
genetik olabilmektedir ve tedavi gereksinimi, yOntemleri iizerine daha ¢ok

arastirmaya ihtiyag vardir.
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9. EKLER

EK-1. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu katildigiiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “polikistik over
sendromlu bayanlarda fenotipik o&zellikler ile androjen (hormon) diizeyleri arasindaki

iligkinin aragtirilmasi” dir.

Bu aragtirmanin amaci viicuttaki erkek tipi killanma ile parmak Sl¢timleriniz, kilonuz
ve kan degerleriniz arasindaki iligkinin aragtirilmasidir. Bu arastirmada sizin el 6lgtimleriniz

almacaktir ve kan degerlerinize bakilacaktir.

Bu arastirmada yer almaniz ongoériilen siire birkez olup, arastirmada yer alacak

goniilliilerin sayis1 50’dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak oOl¢iimlerinizin alinmasi konusunda arastirmaciya

yardimc1 olmaniz sizin sorumluluklarinizdir. (arastiricinin 6nerilerine uyma, vb.)

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk yoktur; ancak sizin i¢in beklenen yarar ise
hormonal bozuklugunuz varsa tespit edip tedavinizi diizenlemektir.

Bu arastirmanin olas1 yararlar1 tiiylenme ve/veya adet diizensizligi sikayetinizin
tanis1 konusunda bilime katki sunmaktir.

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraf beklenmemektedir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in
ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
05524664278 no.lu telefondan Dr. Raziye Desdicioglu’na basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almamz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir
(yapilacaksa 6deme miktar1 yazilmalidir); ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene,
tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagh bulundugunuz sosyal giivenlik
kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma herhangi bir kurum veya kurulus

tarafindan desteklenmemektedir.
Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum

herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici
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bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz, ¢aligma
programini aksatmaniz nedeni ile sizi arastirmadan g¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye
kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulagabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kabul ediyorum.

Goniilliiniin

Adi-Soyadi TP PP PP PPPRPPPPPRTIN
Adresi T TP TP T PP PSP PR PPPPRPP
Tel.-Faks TP PP PP TP PPTPRPP

TATTN VE TMZA 1 oottt ettt et et et e e e et e et et e e e et e et e raeeeenees

Ag¢iklamalar yapan arastirmacinin
Adi-Soyadi PP PP PPPRPPPRI

Gorevi L et e ettt e teeeetteeet e eeeeeeetteet e ereeeetteee—rreeeettt— i —aeettrr
Adresi L e e e e e e e e e e e e e n e e e e e e e e e naaaan
Tel.-Faks P PPTRTR

Tarih VO TMZA 1 oottt et
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EK-2. POLIKISTIK OVER SENDROMU DEGERLENDIRME
FORMU
Hasta Adi Soyadi
Dosya No
Telefon
YAS BOY KiLO BMI
. , BEL KALCA j
BEL CEVRESI | KALCA CEVRESI KOL CEVRESI
ORANI
ADET DUZENI
OLIGOMENORE AMENORE DUZENLI

SU ANDA SIKLUSUN KACINCI GUNU

(ADETIN 2-5. GUNLERI)

FSH LH E2
ADRENAL VE OVERYAN STEROIDLER
KOLESTEROL HDL LDL TRIGLISERID
KAN BASINCI

SIiSTOL

DIASTOL

FERRIMAN-GALLWEY SKORU ic¢in
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FERRIMAN-GALLWEY SKORU
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EK-3. ETiK KURUL ONAYI

LR T.C.
& 'ﬁg YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESH
(] m & TIP FAKULTES!
ek ' ,/;7 Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
ERS\S
SAYI 26379996/ |14 OULEN2019

KONU 09 10.2019 Tarih ve 104 Sayilh Kurul Karari

Sayin: Ogr.Uyesi . Dr. Raziye DESTICIOGLU
Yildirnm Beyazit Universitesi Tap Fakilltesi
Kadin Hastahklari ve Dogum Anabilim Dah

Sorumlu  Aragtirmacihgini  yapmis  oldugunuz  “'Polikistik over sendromlu
kadinlarda adrenal ve ovaryan steroid hormonlarla fenotipik ve klinik dzclliklerin
iliskisi*'isimli Dr.Seda KILICSOY'un tez galismas: Yildirim Bevazit Universitesi Tip Fakiltesi
Klinik Arasurmalar Etk Kurulu'nun 09.10.2019 tarih ve 104 sayil karar ile bagvuru dosyasinda
belirtilen merkezde gergeklestirilmesi etik ve bilimsel agidan uygun bulunmustur

(13.04 2013 tarih ve 28617 sayth Resmi Gazetede yayinlanan “llag Ve Biyolojik Uronlerin
Khnik Aragtirmalar Hakkinda Ydonetmelik™ geregi klinik aragurmalanin etik kurul onay: almdiktan
sonra yilda en az bir ara raporunun, aragtirma sonlandirildiktan sonra bir yil igerisinde sonug
raporunun Etik Kurula geri bildirimi gerekmektedir, Gerekli bildirimi yapmayanlarin sonraki Etik
Kurul bagvurular kabul edilmeyecektir.)

Bilgilerinize rica ederim

A

/

Yrd. Dog. Df. Halil KARA
Klinik Arastigmalar Etik Kurul
askani

‘Ankara Atatork Egitim ve Aragtirma Hastanesi - Etik Kurul Sekreteryas
Bilkent Yolu Lodumlu Mevki 3.Km. Gankaya /Ankara

Telefon: 0(312) 291 25 25 / 36 45
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